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y R, (57) Abstract: The invention concerns 1 -substituted piperazinylacylpiperidine 

derivatives, of general formula (I), wherein: n is 1 or 2; Rx represents a halogen 
(i) atom, a trifluoromethyl radical, a C r C 4 alkyl, a Q-C 4 alkoxy, a trifluoromethoxy 
ch; — ch 2 radical; R 2 represents a hydrogen atom or a halogen atom; R 3 represents a hydrogen 

atom, an -OR 5 group; a -CH 2 OR 5 group; a -NR^ group; a -NRgCOR 9 group; a 
-NRgCONRioRii group; a -CH 2 NR 12 Ri 3 group; a -CH 2 NR8CONR 14 R 15 group; a Q-C4 alkoxycarbonyl; a -CONR l6 R 17 group; or R 3 
forms a double bond between the carbon atom whereto it is bound and the neighbouring carbon atom of the piperidine cycle; R4 
represents the aromatic l,3-thiazol-2-yl group of formula (IT)- The invention also concerns a method for preparing said compounds 
and their therapeutic use. 

(57) Abreg6 : L'invention concerne des derives de 1 -piperazinylacylpiperidine substitues, de formule g6nerale (I), dans laquelle: n 
est 1 ou 2; R x represente un atome d'halogene; un radical trifluoromethyle; un (C^C^alkyle; un (Cx-C 4 )alcoxy; un radical trifluo- 
romethoxy; R 2 represente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene; R 3 represente un atome d'hydrogene; un groupe -OR 5 ; 
un groupe -CH 2 OR 5 ; un groupe -NRoR-?; un groupe -NR^CORg; un groupe -NRsCONRi 0 Rn; un groupe -CH 2 NRi 2 Ri 3 ; un groupe 
-CH 2 NRgCONRi4Ri5; un (C l -C 4 )alcoxycarbonyle; un groupe -CONR 16 Ri 7 ; ou bien R 3 constitue une double liaison entre Tatome de 
carbone auquel il est lie et 1' atome de carbone voisin du cycle piperidine; R4 represente le groupe aromatique l,3-thiazol-2-yle de 
formule (II). Procede de preparation et application en therapeutique. 
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DERIVES DE PIPERAZDSTYLACYLPIPERIDINE, LEUR PREPARATION ET 
LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE. 

La pr&sente invention a pour objet des derives de l-piperazmylacylpip6ridine 
substitues, leur preparation et leur application en therapeutique. 

Les composes selon la presente invention presentent une affinity pour le recepteur 
p 7 ^NTR ^ es neuro trophines. 

Les neurotrophines appartiennent a une famille de proteines possedant une 

10 structure et des fonctions proches et incluant le facteur de croissance nerveuse (NGF, 

de l'anglais Nerve Growth Factor), le BDNF, (de l'anglais Brain Derived Neurotrophic 
Factor), la neurotrophine-3 (NT-3, de l'anglais Neurotrophin-3), la neurotrophine-4/5 
(NT-4/5, de l'anglais Neurotrophin-4/5) et la neurotrophine 6 (NT-6, de l'anglais 
Neurotrophin-6). Les effets biologiques de ces prot6ines (survie et differentiation) 

15 s'exercent par interaction avec des recepteurs membranaires a activite tyrosine kinase 

(trk-A, trk-B et trk-C) (H. THOENEN, Science, 1995, 270, 593-598 ; G.R. LEWIN et 
Y.A. BARDE, Annu. Rev. Neurosci., 1996, 19, 289-317 ; M.V. CHAO, J. Neurobiol., 
1994, 25, 1373-1385 ; M. BOTHWELL, Annu. Rev. Neurosci., 1995, 18, 223-253 ; 
G. DECHANT et Y.A. BARDE, Curr. Opin. Neurobiol., 1997, 7, 413-418). Toutefois 

20 de nombreux travaux montrent le r61e preponderant du recepteur p75 NTR dans l'activite 

des neurotrophines. 

Le recepteur p75 NTR , recepteur de toutes les neurotrophines, est une glycoprotein 
transmembranaire de la famille du recepteur du facteur de necrose tumorale (TNF, de 
l'anglais Tumor Necrosis Factor) (W.J. FRIEDMAN et LA. GREENE, Exp. Cell. 

25 Res., 1999, 253, 131-142 ; J. MELDOSIS et al., Trends Pharmacol. Sci., 2000, 21, 

242-243). Plusieurs fonctions biologiques sont attribu6s au recepteur p75 NTR : d'une 
part, la modulation de l'affinite des neurotrophines pour les recepteurs trk ; d'autre 
part, en l'absence de trk, une induction d'un signal de mort cellulaire par apoptose qui 
s'effectue par homodimerisation du recepteur et activation de la voie des ceramides. 

30 L'apoptose ou mort cellulaire programmee est un mecanisme physiologique 

d'eiimination des cellules dans de nombreux tissus. En particulier, l'apoptose joue un 
r61e preponderant dans l'embryogenese, la morphogenese et le renouvellement 
cellulaire. L'apoptose est un phenomene genetiquement contrSie qui n'intervient qu'a 
un stade avance et irreversible de lesion cellulaire. 

35 De nombreux travaux montrent que l'apoptose intervient dans plusieurs 

pathologies du systeme nerveux central comme la sclerose laterale amyotrophique, la 
sclerose en plaques, les maladies d' Alzheimer, de Parkinson et d' Huntington et les 
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maladies a prion. De plus, la mort neuronale par apoptose intervient egalement tres 
precocement apres une ischemie cerehrale et cardiaque. La mort cellulaire est 
Egalement un phenomene pr6ponderant dans l'atherosclerose, en effet on evalue a 80% 
les zones de necrose dans les lesions primaires d'atherosclerose chez lliomme (ML. 
BOCHATON-PIALAT et al., Am. J. Pathol., 1995, 146, 1-6 ; H. PERLMAN, 
Circulation, 1997, 95, 981-987). L'apoptose est egalement impliquee dans les 
mecanismes conduisant a la mort cellulaire consecutive a une ischemie-reperfusion 
cardiaque (H. YAOITA et al., Cardiovasc. Res., 2000, 45, 630-641). 
10 Plusieurs travaux montrent que le signal pro-apoptotique p75 NTR dependant est 

observe dans differents types cellulaires dont les cellules neuronales, les 
oligodendrocytes, les cellules de Schwann et aussi les cellules hepatiques, cardiaques 
et musculaires lisses (J.M. FRADE et al., Nature, 1996, 383, 166-168 ; P. 
LASACCIA-BONNEFIL et al., Nature, 1996, 383, 716-719 ; M. SOILU- 
15 HANNINEN et al., J. Neurosci., 1999, 19, 4828-4838 ; N. TRIM et al., Am. J. Pathol., 

2000, 156, 1235-1243 ; S.Y. WANG et al., Am. J. Pathol., 2000, 157, 1247-1258). De 
plus, plusieurs experiences realisees in vivo montrent une augmentation de 
l'expression de p75 NTR apres ischemie dans des r6gions du cerveau et du cceur dans 
lesquelles une apoptose massive est enregistree. Ces r6sultats suggerent done que 
20 p75 NTR peut jouer un r61e preponderant dans les mecanismes conduisant a la mort 

neuronale par apoptose post ischemie (P.P. ROUX et al., J. Neurosci., 1999, 19, 6887- 
6896 ; J.A. PARK et al., J. Neurosci., 2000, 20, 9096-9103). 

Le recepteur p75 NTR est d6crit comme cible cellulaire du peptide Prion (V. 
DELLA-BIANCA et al., J. Biol. Chem., 2001, in Press) et du peptide p-Amyloide (S. 
25 RABIZADEH et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, 10703-10706) et serait 

ainsi impliqu6 dans les phenomenes d'apoptose induits par ces composes. Ces resultats 
supportent l'hypothese selon laquelle p75 NTO jouerait un r61e important dans la mort 
neuronale induite par la proteine prion infectieuse (encephalopathie spongiforme 
transmissible) ou par la proteine beta Amyloide (maladie d' Alzheimer). 
30 Des 6tudes recentes suggerent que le recepteur p75 NTR jouerait egalement un role 

important dans la reg6neration axonale via sa fonction de co-recepteur du recepteur 
Nogo (WONG et al., Nature Neurosci., 2002, 5, 1302-1308 ; Kerracher and Winton, 
Neuron, 2002, 36, 345-348). En effet, plusieurs protemes associ6es a la my61ine 
(myehn-associated glycoprotein, MAG, Nogo-A et oligodendrocyte myelin 
35 glycoprotein OMgp) inhibent la r6g6n6ration nerveuse au niveau central lors d'un 

traumatisme m6dullaire ou cranien. Ces proteines sont locahsees dans la membrane 
des oligodendrocytes directement adjacents a l'axone et inhibent la croissance 
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neuritique en se liant avec une forte affinite au reeepteur Nogo localise sur la 
membrane axonale. Le reeepteur p75 mR est associ6 au reeepteur Nogo et impliqu6 
dans la signalisation des effets inbibiteurs de ces prot6ines de la myeline vis-a-vis de 
la croissance axonale. De ce fait, le reeepteur $75**™ joue un r61e majeur dans la 
regulation de la plasticit6 neuronale et dans les interactions neurones-glie et repr6sente 
ainsi une cible therapeutique de choix pour promouvoir la regeneration nerveuse. 

Au niveau peripherique, des travaux recents montrent une augmentation de 
l'expression de $75**™ et des neurotrophines et une apoptose massive dans des lesions 

10 d'atherosclerose. De plus, un effet pro-angiog6ne et vasodilates du NGF est 

6galement enregistie. Enfin, une nouvelle forme de p75 NTR tronqu6e dans la partie 
extracellulaire a 6t6 mise en Evidence ainsi que son role majeur dans la vasculogenese 
etablie (D. VON SHACK et al., Nature Neuroscience, 2001, 4, 977-978). L'ensemble 
de ces donnees recentes suggerent que p75 NTR sous forme entiere ou tronquee pourrait 

15 egalement jouer un r61e preponderant dans les pathologies vasculaires. 

Un certain nombre de composes sont connus pour interagir avec le systeme 
trkA/NGF^S 1 ^ ou pour posseder une activity de type NGF. Ainsi la demande de 
brevet WO 00/59893 decrit des derives de pyrimidines substituees qui ddmontrent une 
activit6 de type NGF et/ou qui augmentent Tactivite" du NGF sur les cellules PC 12. 

20 Les demandes de brevet WO 00/69828 et WO 00/69829 d6crivent des composes 

polycycliques qui inhibent la liaison du NGF au reeepteur p75 NTR dans des cellules 
qui n'expriment pas le r6cepteur trkA. La demande WO 94/11373 decrit des derives de 
pyridazinoquinazolone qui se lient au reeepteur p75 NTR des neurotrophines. La 
demande WO 94/22866 decrit des derives de pyrazoloquinazolone qui se lient au NGF 

25 de maniere specifique afm d'eviter sa fixation au reeepteur p75 NTR mais lui permettant 

d'interagir avec le reeepteur trk. La demande WO 01/49684 decrit des derives de 
tetrahydropyridines substitues qui possedent une activit6 vis-el- vis de la modulation du 
TNF-alpha. 

On a maintenant trouve de nouveaux d6riv6s de l-pip6razinylacylpiperidine qui 
30 presentent une affinity pour le reeepteur p75 NTR . 

La pr€sente invention a pour objet des composes r6pondant h. la formule (I) : 



35 




(D 



dans laquelle : 
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- n est 1 ou 2 ; 

- Ri represente un atome dTialogfcne ; un radical trifluoromethyle ; un (C1-C4) 
alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou un atome dlialogene ; 

- R3 represente un atome dTiydrogene ; un groupe -OR5 ; un groupe -CH2OR5 I un 
groupe -NR6R7 ; un groupe -NRgCORg ; un groupe -^gCONRioRn *> nn 
groupe -CH2NR12R13 ; vm groupe -CH 2 NR 8 CONRi4Ri5 ; un (C1-C4) 
alcoxycarbonyle ; un groupe -CONR16R17 > 

10 - ou bien R3 constitue une double liaison entre l'atome de carbone auquel il est lie et 

l'atome de carbone voisin du cycle pip6ridine ; 

- R4 represente le groupe aromatique l,3-thiazol-2-yle de formule : 



15 



XT 1 



N- 

R5 represente un atome d'hydrogene; un (Ci-C4)alkyle ; un (C1-C4) 
alkylcarbonyle ; 

- R6 et R7 repr6sentent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

20 - &8 represente un atome d'hydrogene ou un (Ci -C4)alkyle ; 

- R9 represente un (Ci -C4)alkyle ou un groupe -(CH2) m - NR 6 R 7 '> 

- m est 1, 2 ou 3 ; 

- Rio et Rn representent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

25 - R 12 et R13 representent chacun ind6pendamment un atome d'hydrogene ou un 

(Ci-C5)alkyle ; R13 peut de plus repr^senter un groupe -(CH2)q-OH, un groupe 
-(CH 2 ) q -S-CH 3 ; 

- ou bien R12 et R13 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont li6s constituent 
un heterocycle choisi parmi raziridine, raz6tidine, la pyrrolidine, la pip6ridine ou 

30 la morpholine ; 

- q est 2 ou 3 ; 

- R14 et R15 repr6sentent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

- Rj6 et R17 representent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
35 (Ci-C4)alkyle ; R17 peut de plus repr6senter un groupe -(CH2) q -NR6R7 > 
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- ou bien Ri6 et R17 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi l'azettdine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine 
ou la piperazine non substituee ou substituee en position -4- par un (Ci-C4)alkyle. 
Les composes de formule (I) peuvent exister a l'6tat de bases ou de sels 

d' addition a des acides. De tels sels d' addition font partie de rinvention. 

Ces sels sont avantageusement prepares avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables mais les sels d'autres acides utiles pour la purification ou l'isolement des 
composes de formule (I) font 6galement partie de l'invention. 
10 Les composes de formule (I) peuvent egalement exister sous forme d'hydrates ou 

de solvats, a savoir sous forme d'associations ou de combinaisons avec une ou 
plusieurs molecules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font 
egalement partie de l'invention. 

Par atome d'halogene on entend un atome de brome, de chlore, de fluor ou diode. 
15 Par (Ci-C4)alkyle ou respectivement (Ci-C5)alkyle on entend un radical alkyle 

lindaire ou ramifie' de un a quatre atomes de carbone ou respectivement de un a cinq 
atomes de carbone tel que le radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, neopentyle ou terf-pentyle. 

Par (Ci-C4)alcoxy on entend un radical alcoxy lindaire ou ramifie de un a quatre 
20 atomes de carbone, tel que le radical methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 

isobutoxy, sec-butoxy ou rerf-butoxy. 

Particulierement, on prdfere les compos6s de formule (I) dans laquelle ; 

- n est 1 ; 

- Ri est en position -3- du phenyle et represente un radical trifluorom6thyle, un 
25 methyle, un m6thoxy, un radical trifluoromethoxy et R2 repr6sente un atome 

d'hydrogene ; ou bien Ri est en position -3- du phenyle et represente un radical 
trifluoromethyle et R2 est en position -4- du ph6nyle et represente un atome de 
chlore ; 

- R 3 repr6sente un hydroxy, un methoxy, un aminomethyle, un 
30 (methylamino)m6thyle, un (dim6thylamino)methyle ; ou bien R3 constitue une 

double liaison entre l'atome de carbone auquel il est lie et l'atome de carbone voisin 
du cycle piperidine ; 

- R4 represente un l,3-thiazol-2-yle ; 

a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide, ainsi qu'a l'etat d'hydrate ou de solvat. 
35 Parmi les composes de formule (I) objets de l'invention, on peut notamment citer 

les composes suivants : 
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- l-[4-hydroxy^[3-(trfflu^ 
1 -piperazinyl]- 1 -ethanone ; 

- 2-[4-(13-tWazol-2-yl)-l-pip6razinyl]-l-[4-[3Ktrifluorom6th 
dihydro-l-(2fl)-pyridinyl]-l-ethanone ; 

- l-[4-(anunomethyl)^[3-(tiifluorometliyl)ph 
ttaazol-2-yl)-l-piperazinyl]-l-ethanone ; 

- l-[4-[4^Woro-3<trifluorome^ 
thiazol-2-yl)-l-piperazinyl]-l-ethanone ; 

10 - l-[44iydroxy^(3-m<5thoxyph^ 

pip6razinyl]-l-6thanone ; 

- 144-hydroxy-4-(3-methylphenyl)-l-piperidinyl]-2-[^ 
piperazinyl]-l-ethanone ; 

- 144-methoxy-4-[3Ktrifluoromethyl)phenyl]-l-pip6ridi^ 
15 l-piperazinyl]-l-ethanone ; 

- l-[4-hydroxy-443^trifluorom 
yl)-l-piperazinyl]-l-ethanone ; 

- H4-[(dimethylamino)m6thyl^ 
(l,3-thiazol-2-yl)-l-piperazinyl]-l-ethanone ; 

20 - H4-[(methylamino)me^ 

(l,3-thiazol-2-yl)-l-piperazinyl]-l-6thanone ; 
k l'<§tat de base ou de sel d' addition a un acide, ainsi qu'a l'etat d'hydrate ou de solvat. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet un procede de 
preparation des composes de formule (I) dans laquelle n = 1, caracteris6 en ce que : 
25 al) on fait rdagir un compost de formule : 



J-CHj-Hal (Ha) 

30 dans laquelle R\, R2 et R3 sont tels que definis pour un compos6 de formule (I) et Hal 

represente un atome d'halogene, le chlore ou le brome de preference, 6tant entendu 
que lorsque R3 contient une fonction hydroxyle ou amine, ces fonctions peuvent etre 
protegees, avec un compos6 de formule : 

/ CH 2 —CH 2\ 

35 hn( N-R 4 (ET) 

CH| — CHj 

dans laquelle R4 est tel que defini pour un compose de formule (I) ; 
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15 



20 



25 



30 



bl) et, apres deprotection eventuelle des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le compose de formule (I). 

Eventuellement, on transforme le compose de fonnule OD en Tun de ses sels 
d' addition a un acide. 

Selon un autre de ses aspects la presente invention a pour objet un proc&le de 
preparation des composes de formule (I) dans laquelle n = 2, caracterise" en ce que : 

a2) on fait reagir un compose" de fonnule : 



dans laquelle Rj, R2 et R3 sont tels que d6finis pour un compose de formule (I), 6tant 
entendu que lorsque R3 contient une fonction hydroxyle ou amine, ces fonctions 



dans laquelle R4 est tel que defini pour un compose de formule (I) ; 

b2) et, apres deprotection 6ventuelle des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le compose de formule (I). 

Eventuellement, on transforme le compose de formule (I) en 1'un de ses sels 
d' addition a un acide. 

A l'etape al) ou a l'etape a2), lorsqu'on fait reagir un compose" de formule (Ha) 
ou (Hb) avec un compose de formule (IE), la reaction s'effectue en pnSsence d'une 
base choisie parmi les bases organiques telles que la triethylamine, la N,N- 
diisopropyl6thylamine ou la N-m6thylmorpholine ou parmi les carbonates ou 
bicarbonates de metal alcalin tels que le carbonate de potassium, le carbonate de 
sodium ou le bicarbonate de sodium et en 1' absence ou en presence d'un iodure de 
metal alcalin tel que 1'iodure de potassium ou l'iodure de sodium. La reaction 
s'effectue dans un solvant tel que l'acetonitrile, le N,N-dim6thylformamide, le toluene 
ou le propan-2-ol et a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du solvant. 

Eventuellement, a l'6tape bl) ou a l'etape b2), la deprotection des fonctions 
hydroxyle ou amine contenues dans R3, s'effectue selon les m6thodes classiques bien 
connues de l'homme de l'art. 
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Selon une variante du proc£de et lorsque R3 represente un groupe -CH2NR12R13 
dans lequel R12 et R13 iepresentent chacun I'hydrogene : 
a3) on fait reagir un compose de formule : 

(He) (nd) 

dans laquelle Rj, R2 et R3 sont tels que definis pour un compose de formule (I), et 
Hal represente un atome d'halogene, de preference le chlore ou le brome, avec un 
compose de formule : 

/ CH 2~ CH 2\ 

HN^ N-R 4 (HI) 

15 chj— ch; 

dans laquelle R4 est tel que d6fini pour un compose de formule (I), pour obtenir un 

compose de formule : 
.R 



10 



20 



N-C^CH^-N N-R 4 (la) 

NC \ / r-w rw 7 



CH^ CK, 

b3) on r6duit le groupe cyano du compost de formule (la) pour obtenir un 
compose de formule (I) dans laquelle R3 = CH2NH2- 
25 Eventuellement, on transforme le compos6 de formule (I) en Tun de ses sels 

d' addition k un acide. 

A T6tape a3), la reaction entire le compose de formule (He) ou (Ed) et le compose 
de formule (IE) s'effectue comme precedemment decrit a l'etape al) ou a2) du proc&ie 
selon l'invention. 

30 A l'etape b3), la reduction du groupe cyano du compose de formule (la) s'effectue 

selon les methodes classiques. Ainsi, par exemple, la reduction s'effectue par 
hydrogenation, en presence d'un catalyseur tel que le nickel de Raney ou le rhodium 
sur alumine, et en presence ou en l'absence d'ammoniaque, dans un solvant tel que le 
methanol, le N,N-dimethylformamide ou le tetrahydrofurane ou un melange de ces 

35 solvants et k une temperature comprise entre la temperature ambiante et 60°C. 
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Selon une autre variante du proced6 et lorsque R3 constitue une double liaison 
entre l'atome de catbone auquel il est lie et l'atome de catbone voisin du cycle 
piperidine on d6shydrate un compos6 de formule : 



/ 1 

^^>( N-C-CCH^ -N N-R 4 (I) : R3 = -OH 

HO > f CHj— Ch/ 

dans laquelle Rj, R2, n et R4 sont tels que d6finis pour un compose de formule (I), 
pour obtenir un compose de formule : 

j| / CU 2~ CR 2\ 

N-C-CCEy-N^ N-R 4 (I) 

' CHj CH/ 

Eventuellement, on transforme le compose de formule (I) en Tun de ses sels 
d* addition k un acide. 

La deshydratation s'effectue en utilisant par exemple un melange acide 
acetique/acide chlorhydrique ou un melange acide acetique/acide sulftxrique, k une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et 140°C. On peut 6galement 
effectuer la reaction en utilisant l'acide p-toluenesulfonique, dans un solvant tel que le 
toluene et a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la temp6rature 
de reflux. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
-CH 2 NRi 2 Rl3 dans lequel R12 = H et R43 = (Ci-C5)alkyle peut egalement etre 
prepare par reaction d ! un compose de formule (I) dans laquelle R3 = -CH2NH2 avec 
un halogenure de (Ci-C5)alkyle, en presence d*une base telle qu f un carbonate de metal 
alcalin comme le carbonate de potassium dans un solvant tel que Tacetonitrile, le N,N- 
dimethylformamide ou le tetrahydrofurane et a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. Par une reaction 
identique on prepare les composes de formule (I) dans laquelle R12 et R13 
repr6sentent chacun un (Ci~C5)alkyle semblable ou different. 

Un compose de formule © dans laquelle R3 represente un groupe 
-CH2NR12R13 dans lequel Ri 2 = H ou (Ci«C5)alkyle et R^ = (Ci-C5)alkyle, un 
groupe -(CH 2 ) q -OH ou respectivement un groupe -(CH2) q -S-CH3, peut egalement 
etre prepare par reaction d f un compose de formule (I) dans laquelle R3 = -CH 2 - 
NHRj2 avec le formaldehyde ou avec un aldehyde de formule OHC-(Ci-C4)alkyle, 
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OHC-(CH2) q -i-OH ou respectivement OHC-(CH2) q -i-S-CH3 ou avec une cetone 
correspondante, en presence d'un agent r£ducteur tel que le borohydrure de sodium ou 
le triacetoxyborohydrure de sodium et en presence d'un acide tel que l'acide acetique, 
dans un solvant tel que le dichloromethane ou le tetxahydrofurane et a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
-CH2NR12R13 dans lequel R42 et R13 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
lies constituent l'aziridine peut egalement se preparer par cyclisation d'un compose 

10 intermediate correspondant dans lequel R3 represente un groupe -CH2NH-CH2CH2- 

Cl, en presence d'une base telle qu'un carbonate de metal alcalin comme le carbonate 
de potassium, et en presence d f un iodure alcalin tel que l'iodure de potassium, dans un 
solvant comme l'acetonitrile et k une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et la temperature de reflux du solvant ; le compose intermediaire 

15 correspondant se prepare par reaction d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 = 

-CH2NH2 avec du chloroacetald6hyde selon la methode precgdemment decrite. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
-CH2NR12R13 dans lequel R12 et R13 ensemble avec l'atome d ! azote auquel ils sont 
lies constituent Tazetidine, la pyrrolidine, la pip6ridine ou respectivement la 

20 morpholine peut egalement se preparer par reaction d'un compose de formule (I) dans 

laquelle R3 = -CH2NH2 avec un compose de formule Hal-(CH2)3-Hal, Hal-(CH2)4" 
Hal, Hal-(CH2)5-Hal ou, respectivement, Hal-CH2CH2-0-CH2CH2-Hal, dans 
laquelle Hal represente un atome d'halogene, de preference le chlore ou le brome, en 
presence d'une base telle qu'un carbonate de metal alcalin comme le carbonate de 

25 potassium et en presence d'un iodure alcalin tel que l'iodure de potassium, dans un 

solvant comme l'acetonitrile, l'ethylene glycol ou un melange de ces solvants et & une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
30 -CH2NR8CONR14R15 dans lequel Rg = R14 = Rl5 = H peut egalement se preparer 

par reaction d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 = -CH2NH2 avec du 
trimethylsilylisocyanate, dans un solvant tel que le dichloromethane, & une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant, suivie d'une hydrolyse en milieu acide. 
35 Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe -CONR16R17 

peut egalement se preparer par reaction d'un compose intermediaire correspondant 
dans lequel R3 represente un carboxy avec un compose de formule HNRigRn selon 
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les methodes classiques du couplage peptidique ; le compose intermediate 
coiTespondant se prepare selon les methodes classiques par traitement acide ou 
basique d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un (C1-C4) 
alcoxycarbonyle ou par reaction d'un compose de formule (la) avec une base forte 
comme uij hydroxyde de metal alcalin tel que lTiydroxyde de potassium, dans un 
solvant tel que le toluene ou Tethylene glycol k une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe -NRgCORx) 

10 dans lequel R9 = -(CH2) m - NR 6 R 7 P eut ^galement se preparer par reaction d'un 

compose intermediate correspondant dans lequel R3 represente un groupe 
-NR8CO(CH2) m -Hal, et Hal represente un atome dTialogene, de preference le chlore, 
avec un exces d'un compose de formule HNR6R7, dans un solvant tel que le 
dichlorom6thane, l'ethanol et a une temperature comprise entre la temperature 

15 ambiante et la temperature de reflux du solvant ; le compose intermediate 

correspondant se prepare par reaction d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 = 
-NHRg avec un compose de formule Hal-CO-(CH2) m -Hal dans laquelle Hal 
represente un atome dTialogene, de preference le chlore ou le brome, en presence 
d'une base telle que la triethylamine ou la N,N-diisopropylethylamine, dans un solvant 

20 tel que le dichlorom6thane et a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 

ambiante. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe -CH2OR5 dans 
lequel R5 represente un atome d'hydrog&ne peut egalement se preparer par traitement 
acide ou basique d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
25 -CH2OR5 dans lequel R5 represente un (Ci-C4)alkylcarbonyle. 

Les composes de formule (I) ainsi obtenus peuvent etre ulterieurement separes du 
milieu reactionnel et purifies selon les methodes classiques, par exemple par 
cristallisation ou chromatographic. 

Les composes de formule (I) ainsi obtenus sont isoies sous forme de base libre ou 
30 de sel, selon les techniques classiques. 

Les composes de formule (Ha) se preparent par reaction d'un derive de piperidine 
de formule : 



35 
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dans laquelle Rj, R2 et R3 sont tels que d6finis pour un compost de formule (I), avec 
un compose de formule : 



ft 



Hal'-C-CH^Hal (V) 

dans laquelle Hal et Hal' represented chacun independamment un atome d'halogene, 
de preference le chlore ou le brome. La inaction s'effectue en presence d'une base 
telle que la triethylamine, la N,N-dnsopropyl6thylamine ou la N-methylmorpholine, 
dans un solvant tel que le dichloromethane, le chlorofonne, le tetrahydrofurane, le 
dioxane ou un melange de ces solvants et a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature ambiante. 

Les composes de formule (lib) se preparent par reaction du compose de formule 
(IV) avec un compose de formule : 

a 

Hal'-C-CH^CH^Hal (VI) 
dans laquelle Hal et HaT sont tels que d6finis ci-dessus, dans les conditions 
operatoires ci-dessus mentionnees. 

De meme, on prepare les composes de formule (He) ou respectivement (Ed) par 

20 reaction d'un compose de formule : 

R, 




NH (Wa) 

25 dans laquelle Ri et R2 sont tels que dSfinis pour un compose de formule (I), avec un 

compos6 de formule (V) ou respectivement (VI) selon les memes conditions 
operatoires que ci-dessus. 

Les composes de formule (V) ou (VI) sont commerciaux, connus ou se preparent 
selon des methodes connues. 

30 Le compost de formule (III) se prepare selon des methodes connues telles que 

celles decrites dans J. Org. Chem., 1953, 18, 1484-1488, J. Med. Chem., 1978, 21 (6), 
536-542, Chem. Pharm. Bull., 1991, 39 (9), 2288-2300, Tetrahedron Letters, 1998, 39, 
617-620 ou dans WO 97/28129. 

Par exemple, on prepare un compose de formule (HI) par reaction d'un compos6 

35 

de formule : 
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x < 3I 2 -CH 2 \ 
W-tf /NH (VH) 

CH5 — ch/ 

dans laquelle W represente lliydrogene ou un groupe N-protecteur, avec un compost 
de formule : 

Hal-R4 (Vm) 

dans laquelle R4 est tel que defini pour un compose de formule (I) et Hal represente 
un atome dlialogene, de preference le chlore, le brome ou l'iode. 
10 La reaction s'effectue en presence ou en Tabsence de base, dans un solvant inerte 

tel que T&hanol, le propan-2-ol, le n-butanol, Tacetonitrile ou le toluene et a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. Lorsqu'on 
utilise une base, celle-ci est choisie parmi les bases organiques telles que la 
diisopropyl&hylamine ou parmi les carbonates de m6tal alcalin tel que le carbonate de 
15 sodium ou de potassium. En l'absence de base, la reaction s'effectue en utilisant un 

exces du compose de formule (VII). La reaction peut egalement s'effectuer sans 
solvant par chauffage du melange des composes (VII) et (VIII) a des temperatures de 
Fordre de 140°C k 180°C. 

Le cas ech6ant, lorsque W represente un groupe N-protecteur, on l'elimine selon 
20 les m6thodes classiques et on obtient les composes de formule (HI) attendus. 

Les composes de formule (VII) ou de formule (VHT) sont connus ou se preparent 
selon des m6thodes connues. 

Les composes de formule (IV) sont commerciaux, connus ou se preparent selon 
des m6thodes connues telles que celles d6crites dans EP-0 474 561, EP-0 673 928 ou 
25 WO 96/23787. 

Les composes de formule (TV) sont g6neralement prepares sous forme protegee 
sur Tatome d f azote de la piperidine ; apres une 6tape de deprotection, on obtient les 
composes de formule (IV) eux-memes. 

Particulierement, on prepare un compose de formule (IV) dans laquelle R3 
represente un groupe -OR5 dans lequel R5 = H par reaction d'un d6rive 
organomagnesien de formule : 

1 



30 
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MgHal (IX) 



dans laquelle Ri et R2 sont tels que definis pour un compose de formule (I) et Hal 
represente un atome d'halogfene, le brome de preference, avec la l-benzyl-4- 
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piperidinone, dans un solvant tel que Tether diethylique ou le t&rahydrofurane, a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant. 

Les derives organomagnesiens de formule (IX) se preparent selon les methodes 
classiques bien connues de ttiomme de Tart k partir des derives halogenes 
correspondants. 

A partir des composes de formule (TV) dans laquelle R3 = -OH on prepare les 
composes de fonnule (IV) dans laquelle R3 = -OR5 dans lequel R5 represente un 

10 (Ci-C4)alkyle ou respectivement un (Ci-C4)alkylcarbonyle par reaction d'alkylation 

ou respectivement dacylation selon les methodes connues de Thomme de Tart. 

Les composes de formule (IV) dans laquelle R3 = -OH et qui portent un groupe 
protecteur sur l'atome d'azote de la piperidine, peuvent subir une reaction de Ritter par 
action de Facetonitrile, en milieu acide, pour pr6parer les composes de formule (TV) 

15 dans laquelle R3 = -NHCOCH3, selon la methode decrite dans EP-0 474 561. Par 

hydrolyse en milieu acide fort, on prepare ensuite les composes de formule (TV) dans 
laquelle R3 = -NR6R7 dans lequel R 6 = R7 = H. Selon les methodes decrites dans EP- 
0 673 928 ou WO 96/23787, on prepare les composes de formule (IV) dans laquelle 
R3 = -NR6R7 dans lequel Rg et/ou R7 represente un (Ci-C4)alkyle. 

20 Les compos6s de formule (IV) dans laquelle R3 = -NRg COR 9 dans lec l uel R 9 est 

un (Ci-C4)alkyle, ou bien R3 = -NRgCONRxoRll, ou bien R3 = -CH2NR12R13 
dans lequel R12 et R13 represented chacun ind6pendamment un hydrogdne ou un 
(Ci-C 4 )alkyle, ou bien R3 = -CH 2 NR 8 CONR 14 Ri5, ou bien R3 = (C1-C4) 
alcoxycarbonyle, ou bien R3 = -CONR16R17 se preparent selon les methodes decrites 

25 dans WO 96/23787. 

Un compose de formule (TV) dans laquelle R3 = -CH2NR12R13 dans lequel 
R 12 = R 13 = H se prepare a partir dun compos6 de formule (TV a) selon la methode 
precedemment decrite pour un compos6 de formule (I). 

Un compos6 de formule (IV) dans laquelle R3 = -NRgCORp dans lequel R9 = 

30 -(CH2) m NR6R7 se prepare selon la m&hode precedemment decrite pour un compost 

de formule (I). 

Un compose de fonnule (IV) dans laquelle R3 = -CH2NR12R13 dans lequel 
R 12 = H ou (Ci-C5)alkyle et R13 = (Ci-C5)alkyle, un groupe -(CH2) q -OH ou un 
groupe -(CH2)q-S-CH3 se prepare selon la methode precedemment decrite pour un 
35 compose de formule (I). 

Un compos6 de formule (TV) dans laquelle R3 = -CH2NR12R13 dans l e q uei 
Rj2 = H et R13 = -CH3 peut 6galement se preparer par reduction d'un compost 
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intermediate correspondant dans lequel R3 = -CH2NHCHO au moyen d'un agent 
i^ducteur tel que Thydrure d' aluminium et de lithium, dans un solvant tel que Tether 
ou le tetrahydrofurane et k une temperature comprise entre la temperature ambiante et 
la temperature de reflux du solvant. Le compose intermediate correspondant se 
prepare par reaction d'un compose de fonnule (IV) dans laquelle R3 = -CH2NH2 avec 
le formiate d'ethyle, k une temperature comprise entre la temperature ambiante et 
60°C. 

Un compose de fonnule (IV) dans laquelle R3 = -CH2NR12R13 ^ s le q uel R 12 

10 et R13 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent l'aziridine, 

Tazetidine, la pyrrolidine, la piperidine ou la morpholine se prepare selon les methodes 
precedemment d6crites pour un compose de fonnule (I). 

Un compose de fonnule (IV) dans laquelle R3 = -CONR15R17 dans lequel R16 = 
Rj7 = H peut aussi se preparer par reaction d'un compose de fonnule (IVa), protege 

15 sur l'atome d'azote de la piperidine, avec le peroxyde d*hydrogene, en presence d'une 

base forte comme un hydroxyde de metal alcalin tel que l'hydroxyde de sodium et d'un 
catalyseur de transfert de phase tel qu'un sel d f ammonium quaternaire substitue, le 
chlorure de trioctylmethylammonium par exemple, dans un solvant tel que le toluene 
en melange avec de l'eau, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 

20 la temperature de reflux du solvant. 

Les composes de fonnule (TVa) se preparent selon des methodes connues telles 
que celles decrites dans Bioorg. Med. Chem. Lett., 1999, 9, 3273-3276 et dans J. Med. 
Chem., 1999, 42 (23), 4778-4793. 

A partir des composes de formule (IV) dans laquelle R3 = -CH2OH on prepare 

25 les composes de fonnule (IV) dans laquelle R3 = -CH2OR5 dans lequel R5 represente 

un (Ci-C4)alkyle ou respectivement un (Ci-C4)alkylcarbonyle par reaction 
d'alkylation ou respectivement d'acylation selon les methodes connues de l'homme de 
Tart. 

Les composes de formule (IV) dans laquelle R3 = -CH2OR5 dans lequel R5 
30 repr6sente un atome d'hydrogene se preparent par reduction d f un compose de formule 

(TV) dans laquelle R3 represente un methoxycarbonyle selon les methodes connues de 
Thomme de Tart. 

Les composes de formule (IV) dans laquelle R3 represente un (C1-C4) 
alcoxycarbonyle se preparent par reaction d'esterification d f un compose intermediaire 
35 correspondant dans lequel R3 represente un carboxy selon les methodes connues de 

Thomme de Tart ; le compose intermediaire conespondant se prepare par reaction d'un 
compose de formule (TVa) avec une base forte comme un hydroxyde de metal alcalin 
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tel que lliydroxyde de potassium, dans un solvant tel que le toluene ou l'ethylene 
glycol a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de 
reflux du solvant. 

Au cours de lHine quelconque des etapes de preparation des composes de formule 
(I), ou des composes intermediates de formule (la), (Ha), (lib), (He), (Ed), (HI), (IV) 
il peut etre necessaire et/ou souhaitable de proteger les groupes fonctionnels reactifs 
ou sensibles, tels que les groupes amine, hydroxyle ou carboxy, presents sur l'une 
quelconque des molecules concernees. Cette protection peut s'effectuer en utilisant les 

10 groupes protecteurs conventionnels, tels que ceux decrits dans Protective Groups in 

Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973, dans Protective Groups 
in Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et sons, 1991 ou 
dans Protecting Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag. L'elimination 
des groupes protecteurs peut s'effectuer a une etape ulterieure opportune en utilisant 

15 les methodes connues de Thomme de l'art et qui n'affectent pas le reste de la molecule 

concernee. 

Les groupes N-protecteurs eventuellement utilises sont les groupes N-protecteurs 
classiques bien connus de l'homme de Tart tels que par exemple le groupe tert- 
butoxycarbonyle, fluorenylmethoxycarbonyle, benzyle, benzhydrylidene ou 
20 benzyloxycarbonyle. 

L'invention, selon un autre de ses aspects, a egalement pour objet les composes 
de formule (la). Ces composes sont utiles comme intermediaries de synthase des 
composes de formule (I). 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, Tinvention a pour objet des composes de 
25 formule : 

^/ 1 

ft CI^-C^^ 
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dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- Rl represente un atome d'halogene ; un radical trifluoromethyle ; un (C1-C4) 
alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente un atome d r hydrogene ou un atome d'halogene ; 

- R4 represente le groupe aromatique l,3-thiazol-2-yle de formule : 
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N — 1 

h Tetat de base ou de sel d' addition k un acide, ainsi qu'a l'etat d'hydrate ou de solvat 

Les EXEMPLES suivants decrivent la preparation de certains composes 
conformes a Finvention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illustrer la 
presente invention. Les numeros des composes exemplifies renvoient a ceux donnes 
dans le TABLEAU I ci-apres, qui illustre les structures chimiques et les proprietes 
10 physiques de quelques composes selon Tinvention. 

Dans les Preparations et dans les Exemples on utilise les abbreviations suivantes : 

6ther : ether diethylique 

ether iso : ether diisopropylique 

DMSO : dimethylsulfoxyde 
15 DMF : N,N-dimethylformamide 

THF : tetrahydrofurane 

DCM : dichlorom6thane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

DIPEA : diisopropyiethylamine 
20 TFA : acide trifluoroacetique 

BOP : benzoliiazol-l-yloxytxis(dimethylamino)phosphoniumhexafluoro 

phosphate 

PyBOP : benzotriazol-l-yloxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate 

Ether chlorhydrique 2N : solution 2N decide chlorhydrique dans rether 
25 diethylique 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Eb : temperature d'ebullition 

CLHP : chromatographic liquide haute performance 
30 Silice H : gel de silice 60 H commercialise par Merck (DARMSTAD) 

Solution tampon pH = 2 : solution de 16,66 g de KHSO4 et 32,32 g de K2SO4 
dans 1 litre d'eau. 

Les spectres de resonance magnetique du proton (RMN X H) sont enregistres h. 200 
MHz dans du DMSO-d 6 , en utilisant le pic du DMSO-d 6 comme reference. Les 
35 deplacements chimiques 5 sont exprimes en parties par million (ppm). Les signaux 

observes sont exprimes ainsi : s: singulet ; se : singulet eiargi ; d : doublet ; d.d : 
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doublet dedouble ; t : triplet ; td : triplet dedouble ; q : quadruplet ; m : massif ; mt : 
multiplet. 

Les spectres RMN confirment les structures des composes. 

Les composes selon rinvention sont analyses par couplage LC/UV/MS 
(chromatographie liquide/detection UV/spectrometrie de masse). 

Pour les composes on v6rifie que leur spectre de masse obtenus en mode 
Electrospray positif (ESI+) sont compatibles avec la masse molaire calculee. 

Les spectres de masse des composes selon 1'invention pr6sentent, en g6n6ral, 
10 comme pic de base Tion moleculaire MH + . 

PREPARATIONS 

1. Preparations des composes de formules (TV) et (TV a). 
Preparation 1.1 

Chlorhydrate de 4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-4-pip6ridinol. 
15 dV),HCl:Ri = 3-CF3;R2 = H;R 3 = -OH. 

A) Chlorhydrate de l-benzyM-[3Ktrifluorom6%l)ph6nyl]^-pip€ridinol. 

On chauffe a 30°C un melange de 180 g de magnesium dans 2670 ml de THF, 
ajoute 33 ml d'une solution de 1670 g de l-bromo-3-(trifluoromethyl)benzene dans 
1330 ml de THF, puis lentement le reste de la solution de maniere a atteindre puis a 

20 maintenir le reflux du THF, et laisse 2 heures a reflux sous agitation. On ajoute 

ensuite lentement une solution de 1000 g de l-benzyl-4-pip6ridinone dans 3200 ml de 
THF et chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement a TA, on verse le 
melange reactionnel, en 30 minutes, sur une solution de 1870 g de chlorure 
d'ammonium dans 6700 ml d'eau et laisse 2 heures sous agitation a 20-25°C. Apres 

25 decantation, on lave la phase organique par 5330 ml d'eau et evapoie le solvant sous 

vide. On reprend le residu dans 5330 ml d*6ther, ajoute lentement une solution de 
210 g d'HCl gaz dans 800 ml de propan-2-ol en maintenant la temperature infeiieure a 
25°C, laisse 40 minutes sous agitation et essore les cristaux formes. On reprend les 
cristaux dans 2000 ml d'&her et essore a nouveau. On obtient 1080 g du produit 

30 attendu apres recristallisation dans le m61ange propan-2-ol/EtOH (70/30 ; v/v). 

B) Chlorhydrate de 4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-4-piperidinol. 

On hydrogene, a 50°C et sous 2 bars de pression, un melange de 1000 g du 
compose obtenu a l'6tape precedente et 83 g de palladium sur charbon a 10 % (50 % 
d'humiditg) dans 2910 ml d'EtOH et 2910 ml de MeOH. On filtre le catalyseur, le lave 
35 deux fois par 660 ml de MeOH et concentre sous vide le filtrat et les jus de lavages. 

On reprend le residu dans 3320 ml d'ether et laisse 1 heure 30 minutes sous agitation a 
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TA. On essore le precipite forme, le lave par 280 ml d'ether et le seche sous vide a 
40°C. On obtient 726 g du produit attendu. 
Preparation 1.2 

4-M6thoxy^[3-(trifluoromethyl)phenyl]piperidine. 

(IV) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OCH3. 
A) 4-Hydroxy^[3<trifluoromemyl)phenyl]-l-piperidinecarboxylate de terf-butyle. 

A une solution de 20 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 dans 80 ml de 
DCM on ajoute, a TA, 17,92 g de triethylamine puis, en goutte a goutte, une solution 
10 de 16,3 g de di-fe/t-butyldicarbonate dans 20 ml de DCM et laisse 18 heures sous 

agitation a TA. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, extrait au DCM, lave la 
phase organique a Teau, par une solution a 5 % de KHSO4, seche sur Na2S04 et 
evapore le solvant sous vide. On obtient 13 g du produit attendu apres cristallisation 

dans le melange 6ther iso/hexane. 

15 B) 4-Methoxy^[3Ktrifluoromethyl)phenyl]-l-piperidinecarboxylate de terf-butyle. 

A une solution de 2 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 15 ml de DMF 
et 20 ml de THF, on ajoute, par portions et a TA, 0,277 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans l'huile et laisse 40 minutes sous agitation. On ajoute ensuite 1,3 g d'iodure de 
m&hyle et laisse 2 heures sous agitation. On concentre sous vide le m61ange 

20 reactionnel, reprend le residu a l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, 

seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 2 g du produit attendu 
sous forme d'huile jaune. 

C) 4-M6thoxy-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]pip6ridine. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA, un melange de 2 g du compose - obtenu a 
25 l'etape prec6dente et 5 ml de TFA dans 15 ml de DCM. On concentre sous vide le 

m61ange reactionnel, extrait le residu au DCM, lave la phase organique par une 
solution a 5 % de Na2C03, seche sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On 
obtient 1,7 g du produit attendu sous forme d'huile orange. 

Preparation 1.3 

30 N^-d^6thyM-[3Ktrifluorom6thyl)phenyl]^-piperimneamine. 
(TV) : Ri = 3-CF3 ; R 2 = H ; R 3 = -N(CH 3 ) 2 . 
A) l-Benzyl-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-4-pip6ridinol. 

On refroidit au bain de glace, une solution de 20 g du compose" obtenu a la 
Preparation 1.1 (base libre) et 11,3 ml de tri6thylamine dans 200 ml de DCM, ajoute, 
35 goutte a goutte, 11 ml de bromure de benzyle et laisse une nuit sous agitation a TA. 

On concentre sous vide, reprend le residu par une solution saturee de K2CO3, extrait a 
1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de K2CO3, par une solution 
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saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On reprend le 
residu huileux au pentane et essore le precipite form6. On obtient 17 g du produit 
attendu. 

B) N-[l-Benzyl^[3-(trifl^ 

On refroidit au bain de glace 60 ml d r H2S04 concentre, ajoute, en goutte k goutte 
et en gardant la temperature du milieu reactionnel inf6rieur k 30°C, une solution de 16 
g du compose obtenu k l'etape prec&lente dans 120 ml d'acetonitrile et laisse une nuit 
sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On verse le melange 
10 reactionnel sur de la glace, alcanilise par ajout d f une solution de NaOH concentree et 

essore le precipite forme. On dissout le precipite dans du DCM, lave la phase 
organique k l'eau, seche sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On obtient 9,7 g 
du produit attendu apres cristallisation dans l'ac&onitrile. 

C) l-BenzyM-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]^-piperidineamine. 

15 On chauffe k 150°C pendant une nuit un melange de 9,6 g du compos6 obtenu k 

T&ape precedente, 250 ml dune solution dTHCl concentree et 250 ml d'eau. On 
concentre sous vide la moitie du melange reactionnel, alcalinise la phase aqueuse 
acide resultante par ajout d'une solution de NaOH concentree, extrait au DCM, seche 
la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 8,1 g du 

20 produit attendu que Ton utilise tel quel. 

D) l-Benzyl-N,N-dim6thyl-443-(trifluorome 

A un melange de 8,1 g du compose obtenu k l'etape precedente, 3,5 ml d'une 
solution de formaldehyde k 37 % dans l'eau et 10 ml d'acide acetique dans 250 ml de 
THF, on ajoute, k TA et par portions, 50 g de triac&oxyborohydrure de sodium et 

25 laisse une nuit sous agitation a TA. On ajoute 200 ml de MeOH, chauffe a 70°C 

pendant 1 heure et concentre le melange reactionnel sous vide. On reprend le residu 
par une solution de NaOH IN, extrait au DCM, lave la phase organique k Teau, seche 
sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 8,7 g du produit attendu sous 
forme d'huile qui se solidifie. 

30 E) N,N-dimethyM-[3Ktrifluorom6thy^ 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 8,2 g du compose obtenu k 
Tetape precedente, 5 g de formiate d'ammonium et 2 g de palladium sur charbon k 
10 % dans 100 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous vide. 
On reprend le residu par une solution saturee de K2CO3, extrait k 1'AcOEt, seche la 

35 phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 4,8 g du 

produit attendu. 
Preparation 1.4 
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Chlorhydrate de 4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]^pip6ridinecaibonitiile. 

(TVa), HC1 : R\ = 3-CF3 ; R2 = H. 

A) 2-(2,2-di6thoxy6thyl)^,4-di6thoxy-2-[3-(trmuoromethyl)phenyl]butaneiutri 

On laisse 5 minutes a TA sous agitation un melange de 30 g de 3- 
(trifluorom6thyl)ph6nylac6tonitrile et 14,4 g d'amidure de sodium dans 400 ml de 
toluene, ajoute 66 ml de bromoacetaldehyde dielhylacelal puis chauffe a 60°C pendant 
3 hemes. On concentre sous vide, reprend le residu a l'eau, extrait a l'6ther, seche la 
phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographie le 
10 residu sur gel de silice H en eluant par le melange DCM/AcOEt (100/5 ; v/v). On 

obtient 26 g du produit attendu. 

B) 4-Oxo-2<2-oxo6thyl)-2-[3-(trifluoromethyl)phenyl]butaneiutrile. 

On laisse 1 heure sous agitation a 50°C un melange de 23,9 g du compose obtenu 
a l'etape prec6dente dans 90 ml d'acide formique. On ajoute de l'eau au melange 
15 reactionnel, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution de 

NaHC03 a 10 %, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 16 g 
du produit attendu que Ton utilise imm6diatement a l'6tape suivante. 

C) Chlorhydrate de l-benzyl-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-4-pip6ridinecarbonitrile. 
On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 16 g du compost obtenu a 

20 l'etape precedente, 6,25 ml de benzylamine, 48,6 g de triac6toxyborohydrure de 

sodium et 5 gouttes d'acide acetique dans 150 ml de DCM. On ajoute ensuite, goutte a 
goutte, 40 ml de MeOH puis chauffe a 60°C pendant 1 heure. On concentre sous vide 
le melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution de NaHC03 a 10 %, a l'eau, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous 

25 vide. On reprend le residu dans une solution saturee dUCl gaz dans l'ether et essore le 

precipit6 forme. On obtient 18 g du produit attendu. 

D) Chlorhydrate de 4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-4-pip6ridinecarbonitrile. 

On hydrogene pendant 3 heures, a TA et sous pression atmospherique, un 
melange de 2 g du compose" obtenu a Mape prec€dente et 0,2 g de palladium sur 
30 charbon a 10 % dans 30 ml de MeOH. On filtre le catalyseur sur Celite et concentre 

sous vide le filtrat. On obtient 1,5 g du produit attendu. 

On peut egalement preparer ce compose en suivant les trois etapes ci-apres : 
A) Bis(2-chloro6thyl)carbamate de te/t-butyle. 

A un melange de 106 g de chlorhydrate de N v N-bis-(2-chloro6thyl)amine et 130 g 
35 de di-tert-butyldicarbonate dans 1500 ml de DCM, on ajoute, en goutte a goutte, a TA 

et en 1 heure 30 minutes, 83 ml de triethylamine, puis laisse une nuit sous agitation a 
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TA. On lave le melange reactionnel k l'eau, seche la phase organique sur Na2S04 et 
6vapoie sous vide. On obtient 150 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
B 1 ) 4-Cyano-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-l-piperidine carboxylate de terf-butyle. 

A une suspension de 56 g dliydrure de sodium a 60 % dans ltiuile dans 750 ml de 
DMSO et 250 ml de THF, on ajoute, en goutte k goutte, sous atmosphere inerte et k 
TA, une solution de 120 g de 3-(trifluoromethyl)phenylacetonitrile dans 250 ml de 
DMSO, puis, lentement, une solution de 150 g du compose obtenu k l'etape precedente 
dans 250 ml de DMSO et chauffe k 60°C pendant une nuit. On verse le melange 

10 reactionnel dans un melange glace/H20, extrait k lather, lave la phase organique k 

l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous 
vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le 
melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 191 g du produit attendu qui 
cristallise,F = 72-73°C. 

15 C) Chlorhydrate de 4-[3Ktrifluorom6thyl)phenyl]^-piperidinecarbonitrile. 

On laisse 4 heures sous agitation k TA un melange de 115 g du compos6 obtenu a 
l'etape precedente, 500 ml d'une solution dHCl 2N dans Tether et 150 ml de MeOH. 
On essore le produit cristallis6 forme et le seche. On obtient 75 g du produit attendu, 
F = 259°C. 

20 Preparation 1.5 

[4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinyl]methylcarbamate de terf-butyle. 

(IV) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 NH-COOC(CH 3 ) 3 . 

A) [l-Beiizyl-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinyl]mahylamine. 

On hydrogene pendant une nuit, k TA et a pression atmospherique, un melange de 
25 1,5 g du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 1.4, 0,15 g de Nickel de 

Raney® et 5 ml d'ammoniaque dans 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et 
concentre sous vide le filtrat. On obtient 1,45 g du produit attendu. 

B) [l-Benzyl-4-[3Ktrifluorometty^ de tert- 
butyle. 

30 On chauffe a 40°C un melange de 1,45 g du compose obtenu k Tetape precedente 

dans 20 ml d f AcOEt, ajoute 0,9 g de di-terr-butyldicarbonate puis chauffe k reflux 
pendant 30 minutes. Apres refroidissement aTA, on ajoute de Teau, extrait a FAcOEt, 
seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 
1,86 g du produit attendu. 

35 C) [4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-4-pip6ridinyl]m6thylcarbamate de tert-butyle. 

On hydrogene pendant une nuit, k TA et k pression atmospherique, un melange de 
1,8 g du compost obtenu a Tetape pr6c6dente et 0,18 g de palladium sur charbon k 
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10 % dans 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On 
obtient 1,3 g du produit attendu sous forme dliuile. 
Preparation 1.6 

4-[3-(txifluoromethyl)ph6nyl]^-piperidinecarboxamide. 
(IV) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CONH 2 . 
A) l-Benzyl^[3-(trifluoromethyl)ph^ 

On chauffe pendant 48 heures k 100°C un melange de 5 g du compose obtenu k 
l'etape C de la Preparation 1.4, 30 ml de toluene, 30 ml d'une solution a 30 % dTH 2 0 2 , 
10 30 ml d'une solution k 30 % de NaOH et 0,5 g d'aliquat 336 (chlomre de 

trioctylmethylammonium). On concentre sous vide, reprend le residu a l'eau, extrait au 
DCM, seche la phase organique sur Na 2 S04 et 6vapore le solvant sous vide. On 
chromatographie le residu sur gel de silice H en 61uant par le melange DCM/MeOH 
(100/3 ; v/v). On obtient 2,5 g du produit attendu. 
15 B) 4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-4-piperidinecarboxamide. 

On hydrogene pendant 48 heures, a TA et sous pression atmospherique, un 
melange de 2,5 g du compose obtenu k l'etape precedente et 0,25 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 30 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le 
filtrat. On obtient 1,7 g du produit attendu. 
20 Preparation 1.7 

4-[2-(Trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinol. 
- (IV) : Ri = 2-CF3 ;R 2 = H;R 3 = -OH. 

A) 1 -Benzyl-4- [2-(trifluoromethyl)phenyl] -4-piperidinol. 

A un melange de 1,52 g de magnesium dans 25 ml de THF, on ajoute, en goutte k 
25 goutte et en 20 minutes, une solution de 14,25 g de l-bromo-2-(trifluorom6thyl) 

benzene dans 15 ml de THF et chauffe k reflux pendant 30 minutes. Apres 
refroidissement au bain de glace, on ajoute, lentement, une solution de 10 g de 1- 
benzyl-4-piperidinone dans 30 ml de THF et laisse 3 heures sous agitation k TA. On 
verse le melange r6actionnel sur une solution saturee de chlorure d'ammonium dans 
30 l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave les phases organiques jointes a Teau, seche sur Na 2 S04 et 

evapore les solvants sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en 
eluant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 4,5 g du produit attendu. 

B) 4-[2-(Trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinol. 

On hydrogene, pendant une nuit, k 35°C et sous pression atmospherique, un 
35 melange de 4,5 g du compose obtenu a Tdtape precedente et 0,5 g de palladium sur 

charbon k 10 % dans 100 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat 
sous vide. On obtient 2,7 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso. 
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Preparation 1.8 

Chlorhydrate de 4-[2-(trifluorom6thyl)phenyy 

(IVa), HC1 : Ri = 2-CF3 ; R2 = H. 
A) 4-Cyano^-[2-(txifluoromethyl)phenyl]-l-piperidinecarboxylate de terf-butyle. 

A une suspension de 9 g dliydrure de sodium a 60 % dans lliuile dans 125 ml de 
DMSO et 125 ml de THF, on ajoute, en goutte a goutte et k TA, une solution de 20 g 
de 2-(trifluoromethyl)phenylacetonitrile dans 50 ml de DMSO, puis, lentement, une 
solution de 25 g du compose obtenu a Tetape A 1 de la Pr6paration 1.4 dans 70 ml de 
10 DMSO et chauffe k 60°C pendant 24 heures. On verse le melange reactionnel dans 2 

litres d f eau, extrait k Tether, lave la phase organique k Teau, seche sur Na2S04 et 
evapore le solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant 
au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 16 g du produit 
attendu. 

15 B) Chlorhydrate de 4-[2-(trifluoromahyl)ph6nyl]^piperidinecai*onitrile. 

On laisse 2 heures sous agitation k TA un melange de 6 g du compose obtenu k 
Tetape precedents 150 ml dither chlorhydrique 2N et 20 ml de MeOH. On concentre 
sous vide, reprend le r6sidu a Tether et essore le precipit<£ forme. On obtient 2,3 g du 
produit attendu. 
20 Preparation 1.9 

4-[3-(Trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinecarboxylate de methyle, chlorhydrate. 

(IV), HC1 : Rx = 3-CF3 ; R 2 = H ; R 3 = -COOCH3. 

A) Acide l-benzyl-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-pipdridinecarboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures un melange de 5 g du compos6 obtenu k 
25 Tetape C de la Preparation 1.4 et 4,25 g de KOH en pastilles dans 80 ml Methylene 

glycol. Apres refroidissement a TA, on ajoute 100 ml d'eau, acidifie k pH = 6,5 par 
ajout d'une solution dHCl k 10 %, essore le precipite forme et le seche sous vide. On 
obtient 3,9 g du produit attendu, F = 243°C. 

B) l-Benzyl-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-4-piperidinecarboxylate de methyle, 
30 chlorhydrate. 

On chauffe a 60°C pendant 3 heures un melange de 3 g du compost obtenu k 
Tetape precddente et 50 ml de chlorure de thionyle dans 100 ml de DCM. On 
concentre sous vide, reprend le residu dans 100 ml de MeOH et chauffe une nuit k 
60°C. On concentre sous vide et obtient 4 g du produit attendu, F = 230°C. 
35 C) 4-[3-(trifluoromahyl)phenyl]-4-piperidinecarboxylate de methyle, chlorhydrate. 

On hydrogene pendant une nuit, a TA et sous pression atmosph&ique, un 
melange de 4 g du compose obtenu a T6tape prec6dente et 0,4 g de palladium sur 
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chaibon a 10 % dans 200 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide 
le filtrat. On obtient 2,5 g du produit attendu. 
Preparation 1.10 

Acetate de [4-[3-(trifluoromethy^ 

(TV) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 -0-CO-CH 3 . 

A) 4-[3-(Trifluorom6thyl)phenyl]-l,4-pip6ridinedicarboxylate de l-(tert-butyl)-4- 
methyle. 

On laisse 2 heures sous agitation k TA un melange de 7 g du compost obtenu k la 
10 Preparation 1.9, 5,33 g de di-terf-butyldicarbonate et 3,5 ml de triethylamine dans 100 

ml de DCM. On concentre sous vide, reprend le r€sidu k Teau, extrait k Tether, lave la 
phase organique k Teau, seche sur Na 2 S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 
9,3 g du produit attendu. 

B) 4-(Hydroxymethyl)^[3-(trifluorom de tert- 
15 butyle. 

On refroidit k 0°C un melange de 9,27 g du compose obtenu k Tetape pr6c6dente 
dans 150 ml dither, ajoute 1 g dTiydrure d'aluminium et de lithium et laisse 4 heures 
sous agitation k 0°C. On ajoute au melange reactionnel une solution satur6e de 
NH4CI, filtre les sels mineraux, extrait le filtrat k TAcOEt, seche la phase organique 
20 sur Na 2 S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 5,5 g du produit attendu apres 

cristallisation dans Tether. 

C) 4~[(Ac6tyloxy)methylM-[3-(ta^ de 
tert-butyle. 

On refroidit k -70°C un melange de 5,5 g du compos6 obtenu k Tetape pr6c6dente 
25 et 2 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM, ajoute 1,1 ml de chlorure d'ac6tyle et 

laisse une nuit sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On ajoute de la 
glace au melange reactionnel, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na 2 S04 
et evapore le solvant sous vide. On obtient 6 g du produit attendu. 

D) Ac6tate de [4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinyl]m6thyle. 

30 On laisse 1 heure sous agitation k TA un melange de 6 g du compost obtenu k 

Tetape precedente et 30 ml de TFA dans 50 ml de DCM. On concentre sous vide, 
reprend le residu par de la glace puis par une solution k 10 % de NaHC03, extrait au 
DCM, seche la phase organique sur Na 2 S04 et 6vapore le solvant sous vide. On 
obtient 4,5 g du produit attendu. 
35 Preparation 1.11 

4-[4-(Trifluorom6thyl)phenyl]-4-piperidinol. 
(IV) : Rx = 4-CF3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH. 
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A) l-Benzyl^[4-(trifluorom6^ 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k Tetape A de la 
Preparation 1.7 k partir de 1,55 g de magnesium dans 25 ml de THF, une solution de 
14,25 g de l-bromo-4-(trifluoromethyl)benzdne dans 15 ml de THF et une solution de 

10 g de l-benzyl-4-pip6ridinone dans 30 ml de THF. On obtient 7,3 g du produit 
attendu. 

B) 4-[4-(Trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinol. 

On hydrogfcne, pendant 2 heures, a 30°C et sous pression atmospherique, un 
10 melange de 4,8 g du compost obtenu a T6tape precedente et 2 g de palladium sur 

charbon a 10 % dans 50 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat 
sous vide. On obtient 2,4 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso. 

Preparation 1.12 

Chlorhydrate de 4-(4-chlorophenyl)-4-pip6ridinecarbonitrile. 
15 (IVa), HC1 : Ri = 4-C1 ; R 2 = H. 

A) 4-(4-Chlorophenyl)-4-cyano-l-piperidinecarboxylate de tert-butyle. 

A une suspension de 4,4 g d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile dans 300 ml 
de THF, on ajoute rapidement k TA 7,51 g de 4~chloroph6nylacetonitrile, puis 12 g de 
bis(2-chloroethyl)carbamate de tert-butyle, chauffe a 40°C pendant 28 heures puis 
20 laisse une nuit sous agitation k TA. On ajoute une solution saturee de chlorure 

d'ammonium au melange reactionnel, concentre le THF sous vide, extrait la phase 
aqueuse restante a Tether, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, par 
une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 12 g du produit obtenu que Ton utilise tel quel. 
25 B) Chlorhydrate de 4-(4-chlorophdnyl)-4-piperidinecarbonitrile. 

On chauffe k 40-50°C pendant 3 heures un melange de 18 g du compose obtenu k 
Tetape precedente dans 100 ml de MeOH et 20 ml d'une solution dTHCl concentree. 
On concentre le melange r6actionnel sous vide, reprend deux fois le residu au MeOH 
et evapore chaque fois le solvant sous vide. On obtient 5,85 g du produit attendu apres 
30 cristallisation dans Tac6tone. 

Preparation 1.13 

4-(3-Methylphenyl)-4-piperidinol. 

(IV) : R i = 3-CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH. 
A) l-Benzyl-4-(3-methylphenyl)-4-piperidinol. 
35 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k Tetape A de la 

Preparation 1.7 & partir de 1,55 g de magnesium dans 25 ml de THF, une solution de 

11 g de 3-bromotoluene dans 15 ml de THF et une solution de 10 g de l-benzyl-4- 
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pip6ridone dans 30 ml de THF. On chromatographie le produit obtenu sur gel de silice 
en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 14,5 g du produit 
attendu. 

B) 4-(3-Methylphenyl)-4-piperidinol. 

On hydrogene pendant 48 heures, k 25 °C et sous pression atmosph6rique, un 
melange de 14,5 g du compose obtenu a l'etape pr6c6dente et 2 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 500 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat 
sous vide. On obtient 8,9 g du produit attendu. 
10 Preparation 1.14 

4-(3-Methoxyphenyl)-4-piperidinol. 
(IV) : Ri = 3-OCH 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH. 
A) l-Benzyl-4-(3-methoxyphenyl)-4"piperidinol. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire d6crit k T6tape A de la 
15 Pr6paration 1.7 k partir de 1,55 g de magnesium dans 25 ml de THF, d'une solution de 

12 g de 3-bromoanisole dans 15 ml de THF et d ! une solution de 10 g de l-benzyl-4- 
piperidone dans 30 ml de THF. On chromatographie le produit obtenu sur gel de silice 
en eluant par le melange DCM/MeOH de (97/3 ; v/v) k (95/5 ; v/v). On obtient 13,7 g 
du produit attendu. 
20 B) 4-(3-Methoxyph6nyl)-4-pip6ridinoL 

On hydrogene pendant 48 heures, k 25°C et sous pression atmospherique, un 
melange de 13,7 g du compose obtenu a l'etape prec6dente et 2 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 500 ml d*EtOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous 
vide. On obtient 10,8 g du produit attendu. 
25 Preparation 1.15 

Chlorfiydrate de N-[4-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinyl] 
acetamide. 

(IV), HC1 : Ri = 3-CF3 ; R 2 = 4-C1 ; R 3 = -NHCOCH3. 

A) l-BenzyM44-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinol. 

30 On laisse 2 jours sous agitation a TA un melange de 15 g de 4-[4-chloro-3- 

(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinol, 8,3 g de K2CO3 et 7,18 ml de bromure de 
benzyle dans 80 ml de DMF. On verse le melange reactionnel dans Teau, extrait k 
TAcOEt, filtre un insoluble, lave la phase organique k Teau, par une solution saturee 
de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographie le 

35 residu sur gel de silice en 61uant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 

14,6 g du produit attendu. 

B) N-[l-BenzyM-[4-chloro-3-(rt^ 
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On refroidit au bain de glace 30 ml d*H2S04 concentre, ajoute, en goutte a goutte 
et une temperature inferieure a 15°C, une solution de 7,98 g du compose obtenu k 
Fetape precedente dans 60 ml d'ac&onitrile et laisse 2 jours sous agitation k 15°C. On 
verse le melange r6actionnel sur de la glace, alcalinise par ajout de NaOH en pastilles, 
extrait a TAcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous 
vide pour obtenir un solide impur (7,86 g). On chromatographic le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCMfiMeOH de (97/3 ; v/v) a (95/5 ; v/v). On obtient 
4,26 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 
10 198-199°C. 

C) Chlorhydrate de N-[4-[4K:Uoro-3-(lrifluoromethyl)phenyl]^-piperidinyl] 

acetamide. 

On laisse 15 minutes sous agitation a TA un melange de 3,1 g du compose obtenu 
k T6tape precedente, 1,05 g de K2CO3 dans 25 ml de DCM, puis refroidit au bain de 
15 glace, ajoute, en goutte a goutte, une solution de 1,2 ml de chloroformiate de 1- 

chloroethyle dans 5 ml de DCM et laisse 2 heures sous agitation k 4°C. On filtre un 
insoluble, concentre sous vide le filtrat, reprend le residu au MeOH et evapore le 
solvant sous vide. On reprend le residu par 80 ml de MeOH, chauffe a reflux pendant 
15 minutes et evapore le solvant sous vide. On obtient 2,7 g du produit attendu. 
20 D) 4<Acetylamino)^-[4-cMoro-3^tri^ 

de terf-butyle. 

On laisse 2 heures sous agitation k TA un melange de 2,7 g du compost obtenu k 
l'etape precedente, 1,9 ml de DBPEA et 1,64 g de di-terf-butyldicarbonate dans 20 ml 
de DCM. On concentre sous vide et chromatographic le residu sur gel de silice en 
25 eluant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 1,4 g du produit attendu. 

E) Chlorhydrate de N-[4-[4-cMoro-3^trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinyl] 

acetamide. 

A une suspension de 1,4 g du compose obtenu k T6tape precedente dans 20 ml de 
dioxane, on ajoute 4 ml d ! une solution d'ether chlorhydrique 2N et laisse 2 heures sous 
30 agitation k TA. On concentre sous vide le melange reactionnel et obtient le produit 

attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 1.16 

Chlorhydrate de 4-[3-(trifluoromethoxy)phenyl]-4-piperidinol. 
(IV), HC1 : Ri = 3-OCF3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH. 
35 A) Chlorhydrate de l-benzyl-4-[3-(trifluoromethoxy)phenyl]-4-piperidinol. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k Tetape A de la 
Preparation 1.7 it partir de 2 g de magnesium dans 25 ml de THF, d'une solution de 
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20 g de l-bromo-3-(trifluoromethoxy)benzene dans 15 ml de THF et d'une solution de 
13 g de l-benzyl-4-piperidone dans 30 ml de THF. On forme le chlorhydrate du 
produit obtenu dans une solution d'ether chlorhydrique 2N. On obtient 24,4 g du 
produit attendu. 

B) Chlorhydrate de 4-[3-(trifluoromethoxy)phenyl]-4-piperidinol. 

On laisse 4 heures sous agitation k TA un melange de 24 g du compost obtenu k 
l'etape precedente, 16 g de formiate d'ammonium et 2 g de palladium sur charbon k 10 
% dans 500 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous vide. On 
10 reprend le residu par une solution saturee de K2CO3, extrait k lather, lave la phase 

organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant 
sous vide. On reprend le residu par une solution d'ether chlorhydrique 2N et essore le 
precipite forme. On obtient 6,2 g du produit attendu, F = 145-146°C. 

Preparation 1.17 

15 [[4-[3^trifluorom6thyl)phenyl]piperidin-^yl]methyl]carbamate de terf-butyle 

methyle ; 

(TV) : Ri = 3-CF3 ; R 2 = H ; R 3 = <:H 2 N(CH 3 )-COOC(CH 3 ) 3 
A) N,N-bis-(2-chloroethyl)benzylamine. 

On refroidit au bain de glace un melange de 150 g de chlorhydrate de N,N-bis-(2- 

20 chloroethyl)amine et 100 ml de bromure de benzyle dans 1000ml de DMF, puis ajoute 

en goutte a goutte, 120ml de triethylamine et laisse une nuit sous agitation k TA. On 
concentre sous vide le melange r6actionnel, reprend le residu k l'eau, extrait 3 fois k 
Tether, seche les phases organiques sur Na 2 S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 1 13 g du produit attendu. 

25 B) Chlorhydrate de l-benzyl-4-[3-(trifluorometh^^ 

A une suspension de 23,24 g d'hydrure de sodium a 60 % dans Thuile dans 
100 ml de DMSO et 100 ml de THF, on ajoute, en goutte a goutte, sous atmosphere 
inerte et a TA, une solution de 50 g de 3-(trifluorom6thyl)ph6nylac6tonitrile dans 
150 ml de DMSO et laisse 15 minutes sous agitation. On ajoute ensuite, en 1 heure, 

30 une solution de 62,43 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 150ml de 

DMSO et laisse une nuit sous agitation k TA. On ajoute un melange glace/eau, extrait 
k T6ther, seche la phase organique sur Na 2 S04 et evapore le solvant sous vide. On 
reprend le residu dans 1000 ml d'EtOH chaud, laisse 48 heures sous agitation a TA et 
essore le produit cristallise forme. On obtient 50 g du produit attendu. 

35 C) [l-Benzyl-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinyl]methylamine. 

On dissout 30 g du compose obtenu k l'6tape precedente dans une solution de 
NaOH k 10 %, extrait k l'6ther, s6che la phase organique sur Na 2 S04 et 6vapore le 



WO 03/104226 




PCT/FR03/01686 



soivant sous vide. On reprend le produit sous forme de base libre dans 500 ml de 
MeOH et 30ml d'une solution d'ammoniaque a 20 %, on ajoute 3 g de nickel de 
Raney® et hydrogene pendant une nuit a TA et a pression atmospherique. On filtre le 
catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu k l'eau, extrait k 
T AcOEt, sfeche la phase organique sur Na2S04 et evapore le soivant sous- vide. On 
obtient 27 g du produit attendu. 

D) [[l-Benzyl-4-[3-(trifluorom 

On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 27 g du compose obtenu a 
10 l'etape precedente et 300 ml de formiate d'6thyle, puis chauffe k 60°C pendant 6 

heures et laisse 48 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le 
residu par une solution d'HCl k 10 %, lave la phase aqueuse acide k l'6ther, ajoute de 
la glace et alcalinise par ajout d'une solution de NaOH k 10%, extrait k Tether, seche 
la phase organique sur Na2S04 et evapore le soivant sous vide. On chromatographic 
15 le residu sur gel de silice H en 61uant au DCM puis par le melange DCM/MeOH 

(100/4 ; v/v). On obtient 20 g du produit attendu. 

E) [[l-BenzyM-[3-(trifluoromethy^^ 

A une suspension de 4 g d'hydrure de lithium et d' aluminium dans 400 ml 
d' ether, on ajoute a TA 20 g du compost obtenu k l'etape precedente puis laisse 16 
20 heures sous agitation a TA. On ajoute ensuite successivement 3 ml d'eau , 3 ml de 

NaOH a 30 % et 1 ml d'eau et laisse sous agitation. On filtre les sels mineraux sur 
Celite, dScante le filtrat, seche la phase organique sur Na2S04 et Evapore le soivant 
sous vide. On obtient 18 g du produit attendu. 

F) [[l-BenzyM-[3-(trifluorometty^ 
25 de terf-butyle. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 18 g du compose obtenu a 
l'etape precedente et 9,6 g de di-tert-butyldicarbonate dans 300ml de DCM. On ajoute 
de l'eau au melange reactionnel, extrait au DCM, seche la phase organique sur 
Na2S04 et Evapore le soivant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de 
30 silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/2 ; v/v). On obtient 21g du 

produit attendu. 

G) [443Ktrifluorom6thyl)phenyl]piperidin-4-yl]m^thyl]carbamates de tert-butyle 
methyle. 

On hydrogene pendant 12 heures, a TA et a pression atmospherique, un m61ange 
35 de 21 g du compose obtenu a TStape precedente et 2 g de palladium sur charbon a 

10 % dans 300 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. 
On obtient 16 g du produit attendu. 
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Preparation 1.18 

Chlorydrate de 4-(3^Morophenyl)-4-piperidinecarbonitrile. 

(IVa), HC1 : Ri = 3-C1 ; R 2 = H. 

A) 4-(3-CMorophenyl)-^yanopiperidine-l-caiboxylate de terf-butyle. 

A une suspension de 15,8 g d'hydrure de sodium k 60 % dans Thuile dans 400 ml 
de DMSO, on ajoute, goutte k goutte a TA, sous atmosphere inerte, une solution de 
30 g de 3-chlorophenylacetonitrile dans 200 ml de THF, puis une solution de 45,5 g 
de bis(2-chloroethyl)carbamate de tert-butyle dans 200 ml de DMSO et chauffe k 
60°C pendant une nuit. On verse le m61ange reactionnel sur un melange glace/eau, 
extrait k Tether, lave la phase organique k l'eau, seche sur Na2S04 et evapore le 
solvant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en 61uant au DCM. 
On obtient 33 g du produit attendu. 

B) Chlorydrate de 4-(3-chloroph6nyl)-4-piperidinecarbonitrile. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 6,7 g du compose obtenu a 
l'6tape prec6dente, 100 ml d'une solution dither chlorhydrique 2N et 20 ml de 
MeOH. On concentre sous vide, reprend le residu dans Tether et essore le precipite 
form6. On obtient 4,65 g du produit attendu, F = 198°C. 

Preparation 1.19 

Chlorhydrate de 4-(3-methoxyphenyl)-4-piperidinecarbonitrile. 

(IVa), HC1 : Ri = 3-OCH 3 ; R 2 = H. 

A) 4-(3-Methoxyphenyl)-4-cyanopiperidine-l-carboxylate de terr-butyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit h l'6tape A de la 
Preparation 1.8 a partir de 16,3 g d'hydrure de sodium & 60 % dans Thuile dans 
400 ml de DMSO, de 30 g de 3-m6thoxyphenylac6tomtrile dans 150 ml de THF et de 
47 g de bis(2-chloroethyl)carbamate de terf-butyle dans 100 ml de DMSO. On obtient 
54 g de produit attendu. 

B) Chlorhydrate de 4-(3-methoxyphenyl)-4-piperidinecarbonitrile. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 48 g du compost obtenu k 
l'etape prec6dente, 300 ml d'une solution d'ether chlorhydrique 2N et 50 ml de 
MeOH. On essore le pr6cipite forme et obtient 30,5 g du produit attendu, F = 172°C. 

Preparation 1.20 

4-(Azetidin-l-ylcarbonyl)^[3^rt^ 



(IXOiR^S^iR^H; R 3 = -CO-N N ^ . 
A) Chlorhydrate de 4-(chloroformyl)-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]piperidine. 
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On chauffe a 60°C pendant 2 heures un melange de 1 g du compose obtenu a 
l'etape A de la preparation 1.9 et 10 ml de chlorure de thionyle dans 10 ml de DCM. 
On concentre sous vide et obtient l,05g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 4^Az6tidm-l-ylcarbonyl)-l-ben^ 

On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 1,05 g du compose obtenu a 
l'6tape prec6dente, 0,283 g d'azetidine et 1,15 ml de triethylamine dans 10 ml de 
DCM. On ajoute une solution saturee de K2CO3 au melange reactionnel, extrait au 
DCM, seche sur Na2S04 et Svapore sous vide le solvant. On chromatographie le 
10 residu sur gel de silice en 61uant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 

0,43 g du produit attendu. 

C) 4-(Azetidin-l-ylcarbonyl)^-[3Ktrifluoromethyl)phenyl]pip 

On hydrogene pendant une nuit, k 25°C et sous pression atmospherique, un 
melange de 0,43 g du compose obtenu a l'6tape pr6cedente, 1 g de palladium sur 
15 charbon a 10 % et 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le 

filtrat. On obtient 0,33 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

2. Preparations des composes de formule (H) 

Preparation 2.1 

2-CMoro-l-[4-[3-(trifluorome^ 
20 (Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = H ; Hal = CI . 

On refroidit au bain de glace un melange de 2,5 g de 4-[3-(trifluoromethyl) 
phenyl]pip<Sridine et 4 ml de triethylamine dans 30 ml de DCM, ajoute, goutte k 
goutte, 0,85 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 3 heures sous agitation en 
laissant remonter la temperature k TA. On concentre sous vide, reprend le residu par 
25 une solution aqueuse dHCl IN, extrait k TAcOEt, lave la phase organique par une 

solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 3,1 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2.2 

2-Chloro- l-[4-hydroxy^-[3-(rt^ 
30 (Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

A un melange de 5 g du compose obtenu k la Preparation 1.1 et 10 ml de DIPEA 
dans 40 ml de DCM, on ajoute, goutte a goutte et a TA, 1,63 ml de chlorure de 
2-chloroacetyle et laisse 30 minutes sous agitation. On lave le melange reactionnel k 
Teau, sSche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
35 chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 

(97/3 ; v/v). On obtient 5,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparation 2.3 
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1- [4-Hycfroxy-4-[3-(trifluorome^ 
(lib) : Rx = 3-CF3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH. 

On refroidit au bain de glace un melange de 5 g du compose obtenu k la 
Preparation 1.1 et 8 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM, ajoute, en goutte a 
goutte, 2,07 ml de chlorure de 3-bromopropionyle et laisse 2 heures sous agitation en 
laissant remonter la temperature a TA. On lave le melange reactionnel par une 
solution saturee de K2CO3, a l'eau, stehe la phase organique sur Na2S04 et evapore 
le solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le 
10 melange DCM/MeOH de (98,5/1,5 ; v/v) a (97/3 ; v/v). On obtient 4,6 g du produit 

attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2.4 

2- CMoro-l-[4-methoxy-4-[3-(trifl^^ 

(Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OCH3 ; Hal = CI . 
15 A un melange de 1 g du compost obtenu k la Preparation 1.2 et 1,4 ml de 

triethylamine dans 20 ml de DCM, on ajoute, goutte k goutte et a TA, 0,3 ml de 
chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 3 heures sous agitation k TA. On concentre sous 
vide, reprend le residu par une solution aqueuse dHCl IN, extrait k 1'AcOEt, lave la 
phase organique par une solution de NaCl, seche sur Na 2 S04 et evapore le solvant 
20 sous vide. On obtient 1,2 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2.5 

2-Chloro-l-[4-(dimethylan^ 
ethanone. 

(Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -N(CH 3 ) 2 ; Hal = CI . 
25 On refroidit au bain de glace un melange de 1 g du compost obtenu k la 

Preparation 1.3 et 1 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM, ajoute, goutte a goutte, 
0,35 ml de chlorure de 2-chloroacetyle, et laisse sous agitation en laissant remonter la 
temperature k TA. On concentre sous vide, extrait le residu k TAcOEt, lave la phase 
organique par une solution saturee de K 2 C0 3 , seche sur Na 2 S04 et 6vapore sous 
30 vide. On obtient 1,4 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2.6 
l-(2-Chloroacetyl)-4-[3-(rt^ 
(EC) : R 1 = 3-CF 3 ; R 2 = H ; Hal = CI . 

A un melange de 4,8 g du compost obtenu k la Preparation 1.4 base libre et 2,7 
35 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM, on ajoute, en goutte a goutte et k TA, 1,5 ml 

de chlorure de 2-chloroac6tyle et laisse 1 heure sous agitation a TA. On ajoute au 
melange reactionnel une solution dHCl k 10 %, d6cante, lave la phase organique par 
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une solution de NaOH k 10 %, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 3,42 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether, F = 120°C. 
Preparation 2.7 

[l-(2-Chloroacetyl)-4-[3-(tri^ 
de ferf-butyle. 

(Da) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R3 = -CH 2 NHCOOC(CH 3 )3, ; Hal = CI . 
On refroidit au bain de glace un melange de 4,95 g du compose obtenu a la 
Preparation 1.5 et 6,8 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM, ajoute, goutte k goutte, 
10 1,65 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse sous agitation en laissant remonter la 

temperature k TA. On concentre sous vide, reprend le residu par une solution saturee 
de K2CO3, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de 
K2CO3, par une solution tampon pH = 2, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant 
15 par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 1,8 g du produit attendu que Ton 

utilise tel quel. 

Preparation 2.8 

1- (2-CMoroacetyl)-4-[3-(trifl^ 

(Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CONH 2 ; Hal = CI . 

20 A un melange de 0,7 g du compose obtenu a la Preparation 1.6 et 0,37 ml de 

triethylamine dans 10 ml de DCM et 10 ml de dioxane, on ajoute, goutte k goutte et a 
TA, 0,21 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 2 heures sous agitation k TA. On 
concentre sous vide, reprend le residu k l'eau, essore le pr6cipite forme et le sSche. On 
obtient 0,82 g du produit attendu, F = 195-198°C. 

25 Preparation 2.9 

2- Chloro-l-[4-hydroxy-4-[2-(trifluoro^ 

(Ha) : Ri = 2-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On refroidit au bain de glace un melange de 1,8 g du compose obtenu k la 
Preparation 1.7 et 1 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM, ajoute, goutte k goutte, 
30 0,65 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 1 heure sous agitation en laissant 

remonter la temperature a TA. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, concentre 
sous vide le DCM, extrait k TAcOEt, lave la phase organique a l f eau, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 1,8 g 
du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
35 Preparation 2.10 

l-(2-Chloroacetyl)-4-[2-(trifluorom 
(He) : Ri = 2-CF3 ; R 2 = H ; Hal = CI . 
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A un melange de 2,1 g du compose obtenu k la Preparation 1.8 et 2 ml de 
triethylamine dans 20 ml de DCM, on ajoute, k TA, 0,6 ml de chlorure de 2- 
chloroac&yle et laisse 30 minutes sous agitation. On concentre sous vide, reprend le 
residu par une solution dBCl a 10 %, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
l'eau, par une solution saturee de K2CO3, par une solution satur6e de NaCl, seche sur 
Na2S04 et 6vapore le solvant soias vide. On obtient 2,3 g du produit attendu. 

Preparation 2.11 

Acetate de [l-(2-cMoroac6tyl)-4-[3-(trffluoro^ 
10 methyle. 

(Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 OCOCH 3 ; Hal = CI . 
On refroidit a 0°C un melange de 1 g du compos6 obtenu a la Preparation 1.10 et 
0,46 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM, ajoute 0,27 ml de chlorure de 2- 
chloroacetyle et laisse 30 minutes sous agitation k 0°C. On ajoute de l'eau au melange 
15 r6actionnel, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le 

solvant sous vide. On obtient 0,9 g du produit attendu. 
Preparation 2.12 
2-Chloro-l-[4-hydroxy-4-[^ 
(Ha) : Ri = 4-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 
20 On refroidit au bain de glace un melange de 1,2 g du compose obtenu k la 

Preparation 1.11 et 1,2 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM, ajoute, goutte a 
goutte, 0,38 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 1 heure sous agitation en 
laissant remonter la temperature k TA. On ajoute de l'eau au melange r6actionnel, 
extrait au DCM, seche la phase organique sur Na 2 S04 et evapore le solvant sous vide. 
25 On obtient 1,36 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2.13 

2-Chloro-l-[4-(4-cWorophenyl)-4-hydroxy-l-piperidinyl]-l-6thanone. 
(Ha) : R 1 = 4-C1 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode op&atoire decrit k la Preparation 2.12 a 
30 partir de 4-(4-chloroph6nyl)-4-pip6ridinol (commercial) et de chlorure de 2- 

chloroacetyle. 

Preparation 2.14 

l-(2-Chloroac6tyl)-4-(4-cWoroph6nyl)-4-piperidinecarbonitrile. 
(He) : Ri = 4-C1 ; R 2 = H ; Hal = CI . 
35 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k la Preparation 2.1 a 

partir du compose obtenu a la Preparation 1.12 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
Preparation 2.15 
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2-CMoro-l-[4-hydroxy^(3-m 

(Ha) : Ri = 3-CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2.1 a 
partir du compose obtenu k la Preparation 1.13 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
Preparation 2.16 

2-Chloro-l-[4-hydroxy-4-(3-methoxyphenyl)-l-piperidinyU 
(Ha) : Ri = 3-OCH 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2.1 k 
10 partir du compose obtenu k la Preparation 1.14 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 

Preparation 2.17 

2-Cmoro-l-[4-[4-cMoro-3-(trifluo 
ethanone. 

(Ha) : Rx = 3-CF 3 ; R 2 = 4-C1 ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 
15 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2.1 k 

partir de 4-[4-chloro-3-(trifluorom6thyl)phenyl]-4-piperidinol et de chlorure de 2- 
chloroacetyle. 

Preparation 2.18 

N-[l-(2-Chloroacetyl)-4-[4-cMoro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperi 
20 ac6tamide. 

(Ha) : R X = 3-CF 3 ; R 2 = 4-C1 ; R 3 = -NHCOCH 3 ; Hal = CI . 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2.2 k 
partir du compose obtenu k la Preparation 1.15 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
Preparation 2.19 

25 2-Chloro-l-[4-hydroxy-4-t3-(trifluoromethoxy)phenyl]-l-piperidinyl]-l- 
ethanone. 

(Ha) : Ri = 3-OCF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2.1 k 
partir du compose obtenu k la Preparation 1.16 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
30 Preparation 2.20 

[[l-(2-cMoroacetyl)-4-[3-(tri^ 
carbamate de terr-butyle. 

(Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 N(CH 3 )COOC(CH 3 ) 3 ; Hal = CI . 
On refroidit a -40°C une solution de 14 g du compose obtenu a la Preparation 
35 1.17 et 5,5 ml de tri6thylamine dans 300 ml de DCM, ajoute lentement 3,1 ml de 

chlorure de 2-chloroacetyle et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature 
k TA. On concentre sous vide, reprend le residu k l'eau, extrait k TAcOEt, lave la 
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phase organique au tampon pH = 2, & 1'eau, seche sur Na2S04 et 6vapore le solvant 
sous vide. On obtient 15,33 g du produit attendu. 
Preparation 2.21 

l-(2-cMoroac6tyl)-4-(3-cMoroph6nyl)-4^ 
(He) : Ri = 3-C1 ; R 2 = H ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k la Preparation 2.1 a 
partir du compose obtenu k la Preparation 1.18 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
Preparation 2.22 
10 l-(2-chloroacetyl)-4-(3-methoxyph6^^ 

(He) : Ri = 3-OCH 3 ; R 2 = H ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k la Preparation 2.1 a 
partir du compose obtenu k la Preparation 1.19 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 

Preparation 2.23 
15 4-(Az6tidin-l-ylcarbonyl)-H^ 
phenyl]piperidine. 

(Ha) : ^ = 3-0*3 ;R 2 = H; R 3 = -CO-N^> ;Hal = Cl 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k la Preparation 2.1 k 
20 partir du compose obtenu k la Preparation 1 .20 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 

Preparation 3.1 

Dichlorhydrate de l-(l,3-thiazol-2-yl)piperazine. 

(DD,2HC1; R 4 = — <^ Tj 

25 N 1 

A) 4-(l,3-Thiazol-2-yl)-l-piperazinecarboxylate de terf-butyle. 

On chauffe pendant 4 jours k reflux un melange de 5 g de 1-piperazinecarboxylate 
de terf-butyle, 4,4 g de 2-bromo-l,3-thiazole et 7,4 g de K2CO3 dans 50 ml dEtOH. 
On ajoute de Teau au melange rSactionnel, evapore sous vide 1'EtOH, extrait la phase 
30 aqueuse r6sultante a TAcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de 

K2CO3, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant 
sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en 61uant par le m61ange 
DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 5 g du produit attendu apres precipitation k froid 
dans le melange DCM/hexane et essorage, F = 114-1 16°C. 
35 B) Dichlorhydrate de l-(l,3-thiazol-2-yl)piperazine. 

On laisse 7 heures sous agitation a TA un melange de 2,8 g du compose obtenu k 
l'etape pr6c6dente et 50 ml dune solution d'HCl 2N dans lather en ayant ajout6 au 
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prealable un minimum de DCM puis de MeOH jusqu'a dissolution du melange 
reactionnel. On concentre sous vide et obtient 2,35 g du produit attendu que Ton utilise 
tel quel. 

EXEMPLE 1 : Compos6 N° 1 

H4-Hyckoxy^-[3-(trifluoro^ 
yl)-l-piperazinyl]-l-ethanone. 

(J):R,= 3-CF 3 ;R 2 = H .l^-OH . R 4 = -{\ | ;n = l. 

N 1 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 0,5 g du compose" obtenu a 
la Preparation 2.2, 0,376 g du compose obtenu a la Pr6paration 3.1, 0,297 g d'iodure 
de potassium et 1,15 g de K2CO3 dans 30 ml d'acetonitrile. On ajoute une solution a 
5 % de K2CO3 au melange r6actionnel, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
15 l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous 

vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en 61uant par le melange 
DMC/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le m61ange DCM/ether iso, F = 157-158°C. 
EXEMPLE 2 : Compose N° 2 
20 Dioxalate de 2-[4Kl,3-thiazol-2-yl)-l-pip€razinyl]-l-[4-[3-(trifluorom6thyl) 

ph6nyl]-3,6-dihydro-l-(2fl)-pyridinyl]-l-6thanone. 

co, 2Cfto 4 : ^3~~CI/ n "i[" CH2 ~ KZ) NH i— D 

On chauffe a 100°C pendant 1 heure un melange de 0,35 g du compos6 N° 1 
obtenu a lExemple 1, 3 ml d'une solution d"HCl a 35 % et 6 ml d'acide acetique. On 
ajoute une solution a 5 % de K2CO3 au melange r6actionnel, extrait k 1'AcOEt, lave la 
phase organique a l'eau, seche sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On 
chromatographic le r6sidu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(97/3 ; v/v). On reprend 0,21 g du produit obtenu dans l'6ther, ajoute 0,086 g d'acide 
oxalique, triture et essore le precipite forme. On obtient 0,254 g du produit attendu, 
F = 132-133°C. 
EXEMPLE 3 : Compose N° 3 

Trichlorhydrate de l-[4-(aminomethyl)-4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-l- 
pip6ridinyl]-2-[4^1,3-thiazol-2-yl)-l-piperazinyl]-l-ethanone. 



25 



30 



35 
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(I), 3HC1 : R x = 3- CF 3 ; 



R 2 = H ; R 3 = -CH 2 NH 2 ; r 4 = 




A) l-[244-(l^-tWazol-2-yl)-l-piperazinyl]acetyl]^43<trifluorom6thyl)phenyl]-4- 
pip6ridinecarbonitrile. 

On laisse une nuit sous agitation a TA, un melange de 0,7 g du compose obtenu a 
la Preparation 2.6, 0,44 g du compose obtenu a la Preparation 3.1, 0,58 g de K2CO3 et 
0,35 g de KI dans 20 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide, reprend le residu a 
l'eau, extrait a 1'AcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant 
sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant au DCM, puis par 
le melange DCM/MeOH (100/2 ; v/v). On obtient 0,57 g du produit attendu. 

B) Trichlorhydratede l-[4Kaminom6thyl)-4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-l- 
piperidmyl]-2-[4-(l,3-tbiazol-2-yl)-l-piperazinyl]-l-6thanone. 

On hydrogene pendant une nuit, a TA et a pression atmospherique, un melange de 
0,57 g du compos6 obtenu a l'6tape precedente, 0,05 g de nickel de Raney®, 5 ml 
d'une solution a 20 % d'ammoniaque et 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et 
concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu a l'eau, extrait a 1'AcOEt, seche la 
phase organique sur Na2SC>4 et evapore le solvant sous vide. On chromatographie le 
residu sur gel de silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/2 ; v/v) puis par 
le melange DCM/MeOH/H^O (100/5/0,5 ; v/v/v). On reprend le residu par une 
solution d'HCl 2N dans l'6ther, concentre sous vide, reprend le residu dans 1' acetone 
et essore le precipitS forme. On obtient 0,05 g du produit attendu, F > 232°C. 

Spectre de masse : MH + = 468,4. 

RMT^H : 250 MHz : DMSO-de : 8 (ppm) : 1,8 a 2,4 : mt : 4H ; 2,9 a 4,2 : m : 
14H ; 4,4 : dd : 2H ; 4,6 a 5,7 : m ^changeable : H echangeables ; 7,0 : d : 1H ; 7,3 : d : 
1H ; 7,6 a 7,9 : m : 4H ; 8,0 : se : 3H echangeables. 
EXEMPLE 4 : Compose N° 9 

1 _[4-[(Dimettylannno)methyU 
(l,3-thiazol-2-yl)-l-piperazinyl]-l-6thanone. 



A une solution de 0,65 g du compose N° 3 dans 10 ml de THF, on ajoute 0,5 ml 
d'acide acetique puis, a TA, pendant 5 heures et par portions, 1 ml d'une solution de 
formaldehyde a 37 % dans l'eau, 2,38 g de triac6toxyborohydrure de sodium et laisse 
une nuit sous agitation a TA. On ajoute 50 ml de MeOH et chauffe a 80°C pendant 1 



(D : R x = 3- CF 3 ; 



R 2 = H . R 3 = -CH 2 N(CH 3 ) 2 ; R 4 = ; 



N- 




n = l. 
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heme 30 minutes. On concentre sous vide, reprend le residu par une solution a 5 % de 
K2CO3, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographic le 
residu sur gel de silice en eluant par le m61ange DCM/MeOH (92/8 ; v/v). On obtient 
0,16 g du produit attendu sous forme dTiuile epaisse. 

RMN ! H : DMSO-d* : 8 (ppm) : 1,7 : mt : 2H ; 1,9 : s : 6H ; 2,1 : mt : 2H ; 2,4 : s : 
2H ; 2,5 : m : 4H ; 2,9 : mt : 1H ; 3,0 a 3,5 : m : 7H ; 3,8 : mt : 2H ; 6,8 : d : 1H ; 7,1 : 
d : 1H ; 7,5 k 7,8 : m : 4H. 
10 EXEMPLE 5 : Compos6 N° 10 

l-[4-[(Methylanrino)methy^ 
(1 ,3-thiazol-2-yl)-l-piperazinyl]- 1-ethanone. 

(I): R x = 3-CF3 ;R 2 = H . R 3 = -CH 2 NHGH 3 ; R 4 = ;n = l. 

15 ^ N 

A) [[l-[2-[4-(l,3-tMazol-2-yl)-l-pipe^ 
piperidinyl]m6thyl]carbamate de terf-butyle methyle. 

On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 0,5 g du compose obtenu k 
la Preparation 2.20, 0,23 g du compose obtenu k la Preparation 3.1, 0,184 g d'iodure 
20 de potassium et 0,3 g de K2CO3 dans 20 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide, 

reprend le residu a l'eau, extrait a 1'AcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et 
evapore le solvant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice H en 
eluant par le melange DCM/MeOH de (100/1 ; v/v) a (100/5 ; v/v). On obtient 0,6 g 
du produit attendu. 

25 RMN X H : DMSO-d 6 : 8 (ppm) : 1,1-1,4 : 2s : 9H ; 1,6-2,5 : m : 7H ; 2,6-4,15 : m : 

14H ; 4,2-4,6 : dd : 2H ; 7,0 : d : 1H ; 7,3 : d : 1H ; 7,5-7,9 : m : 4H. 

B) l-[4-[(M6thylamino)methyl]-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-pipOT 
(l,3-thiazol-2-yl)-l-piperazinyl]-l-6thanone. 

A une solution de 0,6 g du compose obtenu k l f 6tape precedente dans 20 ml de 
30 MeOH, on ajoute 20 ml d'une solution d f ether chlorhydrique 2N et laisse 3 heures sous 

agitation k TA. On concentre sous vide, reprend le residu par une solution de NaOH k 
10 %, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant 
sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice H en eluant par le m61ange 
DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 0,4 g du produit attendu. 
35 RMN ! H : DMSO-de + TFA : 5 (ppm) :l,8-2,5 : m : 4H ; 3,0-4,1 : m : 17H ; 4,2- 

4,6 : dd : 2H ; 6,9 : d : 1H ; 7,1 : d : 1H ; 7,6-7,8 : m : 4H. 
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Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les proprietes physiques de 
quelques exemples de composes selon l'invention. 
Dans ce tableau : 

- la valeur R3 = double liaison signifie que R3, ensemble avec Tatome de carbone 
voisin du cycle piperidine, forme une double liaison, comme illustre dans TExemple 
2. 

- Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, n-Pe et i-Pe represented respectivement des 
groupes methyle, 6thyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, n-pentyle et 

10 isopentyle. 

TABLEAU I 
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Spectre RMN^ du compose N° 7 : DMSO-d6 : 5 (ppm) : 1,6 k 2,2 : 2mt : 4H ; 
2,9 : s : 3H ; 2,9 a4,7 : m : 14H ; 7,0 : d : 1H ; 7,3 : d : 1H ; 7,5 *7,9 : m : 4H. 

(a) Compost prepare selon le mode operatoire decrit k llixemple 1 k partir du 
compose obtenu k la Preparation 2.17 et du compose de formule (HI) correspondant. 

(b) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k l'Exemple 1 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 2.16 et du compose de formule (III) correspondant. 

(c) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a FExemple 1 a partir du 
compose obtenu k la Preparation 2.15 et du compose de formule (HI) correspondant. 

(d) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k lTExemple 1 k partir du 
compost obtenu a la Preparation 2.4 et du compose de formule (HI) correspondant. 

(e) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k lExemple 1 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 2.19 et du compose de formule (HI) correspondant. 

Les composes selon Tinvention ont fait l'objet d'etudes biochimiques. 
Culture cellulaire : 

La souche SH-SY-5Y (neuroblastome humain) est cultivee classiquement dans un 
milieu de culture DMEM (de l'anglais Dulbecco's Modified Eagle's Medium)(Gibco 
BRL, France) contenant du SVF (5%) (serum de veau foetal) (Boehringer Mannheim, 
Germany), du pyruvate de sodium (1 mM), de l'anti-PPLCK 5 ml) (agent anti 
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mycoplasme : Tylocine pr6paree dans une solution saline nonnale, 6000 jxg/ml), de 
la gentamycine (O.lmg/ml) et de la glutamine (4 mM) dans des flacons de culture 
recouvert de collagene (Becton Dickinson, France). 

La souche mere SK-N-BE (neuroblastome humain) et le clone Bep 75 exprimant 
le recepteur p75 NTR humain (SK-N-BE Bep 75) sont cultivds classiquement dans un 
milieu de culture DMEM contenant du SVF (5%), du pyruvate de sodium (1 mM), de 
ranti-PPLO( 5 ml) , de la gentamycine (O.lmg/ml) et de la glutamine (4 mM). 
Etude de la liaison du NGF au recepteur ¥75*™* 

10 L'etude de la liaison du 125 I NGF (le facteur de croissance neuronale radio 

marqu6 a Tiode-125) est realisee sur une suspension cellulaire des deux souches SH- 
SY-5Y et SK-N-BE Bep 75 en accord avec la methode decrite par Weskamp (Neuron, 
1991, 6, 649-663). La liaison non spScifique est determine par la mesure de la liaison 
totale apres une heure de pre-incubation avec les cellules a 37°C en presence de NGF 

15 non-radio marque (1 |uM). La liaison specifique est calculee par difference entre la 

mesure de la liaison totale et la mesure de liaison non-specifique. Les experiences de 
competition sont realisees en utilisant une concentration en l25 I NGF de 0.3 nM. Les 
concentrations inhibitrices de 50 % (CI50) de la fixation de 125 I NGF au recepteur 
p75 NTR des composes selon rinvention sont faibles et varient de 10" 6 k 10 U M. 

20 Mesure de l'apoptose : 

Les cellules (souches de neuroblastomes humains SH-SY-5Y et SK-N-BE Bep 
75) sont installees dans des boites de P6tri de 35 mm de diametre (Biocoat collagen I, 
(10 5 cellules/puits) dans un milieu de culture DMEM contenant 5 % de SVF durant 
24H. Le milieu de culture est ensuite ^limine, les cellules sont rincees avec du PBS 

25 (de Tanglais Dulbecco's Phosphate buffered saline) et soit du milieu frais contenant 

5% de SVF soit du milieu contenant du NGF a la concentration de 10 ng/ml est ajoute 
en presence ou non des composes selon 1'invention. Les taux d'apoptose sont mesures 
48 heures apres les traitements dans le cas de la souche SH-SY-5Y et 24 heures apres 
dans le cas de la souche SK-N-BE Bep 75 par quantification des histones 

30 cytoplasmiques associes aux fragments d'ADN (cell death detection ELISA, 

Boehringer Mannheim, Germany). Les taux d'apoptose sont exprim^s en quantite 
d'oligonucleosomes/105 cellules ± DS. Chaque valeur correspond k la moyenne de 9 
points experimentaux r6partis dans 3 experiences independantes. Les composes de 
formule (I) presentent une activite inhibitrice de Tapoptose induite par le NGF avec 

35 des CI50 qui varient de 10" 6 k 10" U M. 

Ainsi la fixation des composes selon rinvention au recepteur p75 NTR se traduit 
d'une part au niveau biochimique par T inhibition de la dimerisation du recepteur 
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induit par les neurotrophines et d' autre part au niveau cellulaire par l'inhibition de 
l'effet proapoptotique medie par le recepteur plS^. 

Les composes selon Tinvention peuvent done etre utilises pour la preparation de 
medicaments, en particulier de medicaments destines a pr6venir ou a traiter toute 
pathologie ou le recepteur $75**™ est implique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des medicaments qui 
comprennent un compose de formule (I), ou un sel d'addition de ce dernier a un acide 
phannaceutiquement acceptable, ou encore un solvat ou un hydrate du compose de 

10 formule (I). 

Ainsi, les composes selon l'invention peuvent etre utilises, chez l'homme ou chez 
l'animal, dans le traitement ou la prevention de differentes affections plS**™ 
dependantes telles que les maladies neurodegeneratives centrales et peripheriques 
comme la demence senile, repilepsie, la maladie d'Alzheimer, la maladie de 

15 Parkinson, la choree dHuntington, le syndrome de Down, les maladies h prion, 

Tamnesie, la schizophrenic ; la sclerose laterale amyotrophique, la sclerose en plaques 
; les affections cardiovasculaires comme les dommages cardiaques post-ischemiques, 
les cardiomyopathies, l'infarctus du myocarde, Tinsuffisance cardiaque, l'ischemie 
cardiaque, Tinfarctus cerebral ; les neuropathies peripheriques (d'origine diabetique, 

20 traumatisme ou iatrogene) ; les dommages au nerf optique et k la retine ; les 

traumatismes de la moelle epiniere et les traumatismes craniens ; l'atheroscierose ; les 
stenoses ; la cicatrisation ; Talopecie. 

Les composes selon Tinvention peuvent egalement etre utilises dans le traitement 
des cancers comme celui du poumon, de la thyroi'de, du pancreas, de la prostate, de 

25 Tintestin grele et du colon, du sein, dans le traitement des tumeurs, des metastases et 

des leucemies. 

Les composes selon Tinvention peuvent aussi 6tre utilises dans le traitement des 

douleurs chroniques neuropathiques et inflammatoires et dans le traitement des 

maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide. 
30 Les composes selon Tinvention peuvent egalement etre utilises dans le traitement 

des fractures osseuses, dans le traitement ou la prevention des maladies osseuses 

comme Tosteoporose. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 

pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un compose selon Tinvention. 
35 Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d f au moins un 

compose selon Tinvention, ou un sel phannaceutiquement acceptable, un solvat ou 
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hydrate dudit compose, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement 
acceptable. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme phannaceutique et le mode 
d'administration souhaite, parmi les excipients habituels qui sont connus de lTHomme 
du metier. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
radministration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
topique, locale, intratracheale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif 

10 de formule (I) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate eventuel, peut etre administre 

sous forme unitaire d'administration, en melange avec des excipients pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des 
troubles ou des maladies ci-dessus. 

Les formes unitaires d f administration appropriees comprennent les formes par 

15 voie orale telles que les comprim6s, les gelules molles ou dures, les poudres, les 

granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d f administration 
sublinguale, buccale, intratracheale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les 
formes d'administration topique, transdermique, sous-cutan6e, intramusculaire ou 
intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour Tapplication 

20 topique, on peut utiliser les composes selon Tinvention dans des cremes, gels, 

pommades ou lotions. 

A titre d'exemple, une forme unitaire d'administration d'un compose selon 
T invention sous forme de comprime peut comprendre les composants suivants : 



Compos6 selon F invention : 50,0 mg 

25 Mannitol : 223,75 mg 

Croscaramellose sodique : 6,0 mg 

Amidon de mai's : 15,0 mg 

Hydroxypropyl-methylcellulose : 2,25 mg 

St6arate de magnesium : 3,0 mg 



30 Par voie orale, la dose de principe actif administree par jour peut atteindre 0,01 k 

100 mg/kg, en une ou plusieurs prises, pr^ferentiellement 0,02 k 50 mg/kg. 

II peut y avoir des cas particuliers oil des dosages plus eleves ou plus faibles sont 
appropries ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de Finvention. Selon la pratique 
habituelle, le dosage appropri6 h. chaque patient est determine par le medecin selon le 
35 mode d' administration, le poids et la reponse dudit patient. 

La presente invention, selon un autre de ses aspects, concerne egalement une 
m6thode de traitement des pathologies ci-dessus indiqu6es qui comprend 
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1' administration, a un patient, d'une dose efficace d'un compose selon rinvention, ou 
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats. 
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REVENDICATIONS 



1. Compose repondant k la fonnule (I) : 




dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- Rj represente un atome dlialogene ; un radical trifluoromethyle ; un (C1-C4) 
alkyle ; un (Cj-C^alcoxy ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou un atome dTialogene ; 

- R3 represente un atome d'hydrogene ; un groupe -OR5 ; un groupe -CH2OR5 ; 
un groupe -NR^? ; un groupe -NRgCOR9 ; un groupe -NRgCONRiQRn ; un 
groupe -.CH2NR12R13 ; un groupe -CH2NR8CONR14R15 ; un (C1-C4) 
alcoxycarbonyle ; un groupe -CONRjgRiy ; 

- ou bien R3 constitue une double liaison entre l'atome de carbone auquel il est U6 
et l'atome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

- R4 represente le groupe aromatique l,3-thiazol-2-yle de formule : 



N — 1 

- R5 represente un atome d'hydrogene ; un (Ci~C4)alkyle ; un (C1-C4) 
alkylcarbonyle ; 

- Rg et R7 represented chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

- Rg represente un atome d'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R9 represente un (Ci~C4)alkyle ou un groupe -(CH2) m -NR6R7 ; 
-mest 1, 2 ou3 ; 

- RlO et Rll repr6sentent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

- Rl2 e t Rl3 repr6sentent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
(Cj-C5)alkyle ; R13 peut de plus representer un groupe -(CH2)q-OH, un groupe 
-(CH 2 ) q -S-CH 3 ; 
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- ou bien R12 et R43 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un heterocycle choisi parmi Taziridine, Fazetidine, la pyrrolidine, la 
piperidine ou la morpholine ; 

- q est 2 ou 3 ; 

- R14 et R15 representent chacun independamment un atome d*hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

- Rig et R17 representent chacun independamment un atome d*hydrogene ou un 
(Cj-C4)alkyle ; R17 peut de plus representer un groupe -(CH2)q-NR()R7 ; 

10 - ou bien Rig et Rjj ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies 

constituent un heterocycle choisi parmi Taz6tidine, la pyrrolidine, la piperidine, la 
morpholine ou la piperazine non substitute ou substitute en position -4- par un 
(Ci-C4)alkyle ; 

a Tttat de base ou de sel d* addition a un acide, ainsi qu'a l'etat d'hydrate ou de 
15 sol vat. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1, caracttrist en ce que : 

- n est 1 ; 

- Ri est en position -3- du phenyle et represente un radical trifluoromethyle, un 
methyle, un mtthoxy, un radical trifluoromethoxy et R2 represente un atome 

20 d'hydrog&ne ; ou bien Ri est en position -3- du phenyle et represente un radical 

trifluoromethyle et R2 est en position -4- du phenyle et reprtsente un atome de 
chlore ; 

-R3 represente un hydroxy, un mtthoxy, un aminomtthyle, un 
(m6thylamino)m6thyle, un (dim6thylamino)methyle ; ou bien R3 constitue une 
25 double liaison entre l'atome de carbone auquel il est li6 et l'atome de carbone 

voisin du cycle piperidine ; 

- R4 represente un l,3-thiazol-2-yle ; 

a l'etat de base ou de sel d' addition & un acide, ainsi qu'& l'ttat d'hydrate ou de 
solvat. 

30 3. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans 

laquelle n = 1, caracterise en ce que : 
al) on fait reagir un compose de formule : 
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dans laquelle Rj, R2 et R3 sont tels que definis pour un compose de formule (I) 
dans la revendication 1 et Hal represente un atome d'halogene, le chlore ou le 
brome de preference, etant entendu que lorsque R3 contient une fonction 
hydroxyle ou amine, ces fonctions peuvent etre protegees, avec un compost de 
formule : 

/ CH 2 -CH 2X 

HN N-R (TO) 

^ / 

ch^—ch; 

^ dans laquelle R4 est tel que defini pour un compos6 de formule (I) dans la 

revendication 1 ; 

bl) et, apres deprotection eventuelle des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le compost de formule (I). 
4. Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans 
13 laquelle n = 2, caract6ris6 en ce que : 

a2) on fait reagir un compos6 de formule : 
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X N-C-CH=( 



=CH2 (lib) 

R 3 N / 

dans laquelle Rj, R2 et R3 sont tels que d6finis pour un compose de formule (I) 
dans la revendication 1, etant entendu que lorsque R3 contient une fonction 
hydroxyle ou amine, ces fonctions peuvent etre protegees, avec un compose de 
formule : 

/ CH 2~ CU 2\ 

HN N-R (IE) 

CH^ CH/ 

3 q dans laquelle R4 est tel que defini pour un compost de formule (I) dans la 

revendication 1 ; 

b2) et, apres deprotection eventuelle des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le compos6 de formule (I). 
5. Proc6de de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans 
32 laquelle R3 represente un groupe -CH2NR12R13 dans lequel R\2 et R13 

repr^sentent chacun l'hydrogene, caracteris6 en ce que : 
a3) on fait reagir un compost de formule : 
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N-C-CHj-Hal ou 



NC 




N-C-CH=CH2 



NC 



(Ec) (Ed) 

dans laquelle Rj et R2 sont tels que definis pour un compost de formule (I) dans 

la revendication 1, et Hal represente un atome d'halogene, de preference le chlore 

ou le brome, avec un compos6 de formule : 

/ CH 2 -CH 2X 



HN 



CH^ CEL, 



N-R 
/ 4 



dans laquelle R4 est tel que defini pour un composd de formule (I) dans la 
revendication 1, pour obtenir un compos6 de formule : 




NC 



^ jj / CH 2 -CH 2X 

N-C-CCH^-N N-R 4 
J CH^ CHj 



aa> 



b3) on reduit le groupe cyano du compose de formule (la) pour obtenir un 
compos6 de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R3 = CH2NH2. 
Compos6 de formule : 




N-C-CCEL^ 



aa) 



NC 
dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- Rl represente un atome d'halogene ; un radical trifluoromethyle ; un (Ci« 
C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluorom6thoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene ; 

- R4 represente le groupe aromatique l,3-thiazol-2-yle de formule : 



N — ' 



a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide, ainsi qu'& l'etat d'hydrate ou de 
solvat. 
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7. Medicament, caracterise en ce qu f il comprend un compose de formule (I) selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 2, ou un sel d ! addition de ce compose a 
un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du 
compose de formule (I). 

8. Composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'elle comprend un compose de 
formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 h 2, ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce compose, ainsi 
qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

10 9. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 

1&2 pour la preparation d f un medicament destine k la prevention ou au traitement 
des maladies neurodegeneratives centrales ou peripheriques ; de la sclerose 
laterale amyotrophique, de la sclerose en plaques ; des affections 
cardiovasculaires ; des neuropathies peripheriques ; des dommages au nerf 

15 optique et a la ratine ; des traumatismes de la moelle epiniere et des traumatismes 

crSniens ; de Tatherosclerose ; des stenoses ; de la cicatrisation ; de Talop6cie ; des 
cancers ; des tumeurs ; des metastases ; des leucemies ; des douleurs chroniques 
neuropathiques et inflammatoires ; des maladies auto-immunes ; des fractures 
osseuses ; des maladies osseuses. 
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